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worin R 1 einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohienwasser- 
stoffrest Oder einen cydoaiiphatischen oder araliphatischen Kohienwasserstoffrest bedeutet ; X 1 fur 
CO, S0 2 oder -0-C{=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonyigruppe an das in der Formel I 
eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, 
Amino, Guanidino, einen cydoaiiphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen 
aliphatischen Kohienwasserstoffrest oder einen zweiwertigen cydoaiiphatischen Kohlenwass rstof- 
frest bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des alipharischen Kohlenwasserstoffrestes zusStziich durch 
einen zweiwertigen aliphatischen Kohienwasserstoffrest uberbruckt sein kann ; R 2 gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisier- 
tes Formyl, 1H-Tetrazoi-5-yl, Pyridyl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R f wobei m fur 0, 1 od r 
2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohienwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyi, gegebe- 
nenfalls N-substituiertes Sulfamoyi oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht ; X 3 einen 
zweiwertigen aliphatischen Kohienwasserstoff bedeutet ; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 
oder Halogenalkylsulfamoyl ist ; und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegeben nfalls ' 
substituiert sind ; in fr ier Form oder in Salzform, sind in an sich bekannter Weise herstellbar und 
konn n beispielw ise als Azneimittelwirkstoff verw ndet werden. 
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worin einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
oder einen cycioaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X r fur CO, S0 2 Oder -O- 
C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom 
gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino t einen cycloalipha- 

15 tischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
zweiwertigen cycioaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest uberbruckt 
sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gege- 
benenfalls acetalisiertes Formyl, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, 

20 wobei m fur 0, oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alka- 
noyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zwei- 
wertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H,,P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder 
HalogenalkylsulfamoyI ist; und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; 
in freier Form oder in Salzform, ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, die Verwendung dieser 

25 Verbindungen und pharmazeutische Praparate, enthaltend eine solche Verbindung I in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes. 

Die Verbindungen I konnen als, insbesondere pharmazeutisch verwend bare, Salze vorliegen. Weisen die 
Verbindungen I z. B. mindestens ein basisches Zentrum auf, konnen sie Saureadditionssalze biiden. Diese wer- 
den beispietsweise mit starken anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Schwefelsaure, einer Phos- 

30 phorsaure oder einer Halogenwasserstoffsaure, mit starken organischen Carbonsauren, wie gegebenenfalls, 
z.B. durch Halogen, substituierten C r C 4 -Alkancarbonsauren t z.B. Essigsaure, wie gegebenenfalls ungesat- 
tigten Dicarbonsauren, z.B. Oxal-, Malon-, Bernstein-, Malein-, Fumar-. Phthal- Oder Terephthalsaure, wie 
Hydroxycarbonsauren, z.B. Ascorbin-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein- oderZitronensaure, wie Aminosauren, z.B. 
Asparagin- oder Glutaminsaure, oder wie Benzoesaure, oder mit organischen Sulfonsauren, wie gegebenen- 

35 falls, z.B. durch Halogen, substituierten C^C^AIkan- oder Aryl-suifonsauren, z.B. Methan- oder p-Toluolsul- 
fonsaure, gebildet. Entsprechende Saureadditionssalze konnen auch mit einem gegebenenfalls zusatzlich 
vorhandenen basischen Zentrum gebildet werden. Ferner konnen die Verbindungen I mit mindestens einer aci- 
den Gruppe (beispielsweise COOH oder 5-Tetrazolyl) Salze mit Basen biiden. Geeignete Salze mit Basen sind 
beispietsweise Metallsalze, wie Alkali- oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze, 

40 oder Salze mit Ammoniak oder einem organischen Amin, wie Morpholin, Thiomorpholin, Piperidin, Pyrrolidin, 
sirv.-m Mono-, Di- oder Tnniederalkyiamin, z. B. Ethyl-, tert-Butyl-, Diethyl-, Diisopropyh Triethyl-, Tributyl- Oder 
Dimethyi-propyl-amin, oder einem Mono-, Di- oderTrihydroxyniederalkyiamin, z.B. Mono-, Di- oder Triethano- 
lamin. Weiterhin konnen entsprechende innere Salze gebildet werden. Umfasst sind femer fur pharmazeuti- 
sche Verwendungen nicht geeignete Salze, die beispielsweise fur die Isolierung bzw. Reinigung von freien 

45 Verbindungen I oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen eingesetzt werden. 

Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise NiederalkyI, Niederalkenyl oder in zweiter Linie 
Niederalkinyl. 

Ein durch Halogen oder Hydroxy substituierter aliphatischer Rest bedeutet beispielsweise Halogenniede- 
ralkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -nied ralkenyl oder -niederalkinyl. 
50 Ein cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest stellt insbesondere CycioalkyI und in zweiter Linie Cycloal- 

kenyl dar. 

Als araiiphatisch r R st kommt insbesondere Phenylniederalkyl, ferner Ph nylniederalkenyl oder -niede- 
ralkinyl in Frage. 

Ein zweiwertiger Kohlenwasserstoffrest, der ein C-Atom eines aliphatischen R stes X 2 uberbruckt, bedeu- 
55 tet beispielweise C2-C 6 -Alkyien, insbesondere C 4 -C 5 -Alkylen. 

Ein cycioaliphatischer Rest bedeutet beispielsweise einen gegeben nfalls ein- oder ferner mehrfach, z.B. 
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zweifach, z.B. durch gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder gegebenenfalls acetalisiertes 
Formyl, substituiert s Cycloaikyl bzw. in zweiter Linie Cycloalkenyl. 

5 Ein aromatischer Rest bedeutet beispielsweise einen carbocyclischen oder heterocyclischen aromati- 

sch n Rest, insbesondere Phenyl oder insbesondere ein n entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und mono- 
cyclischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome, wie Stickstoff-, Sauerstoff- bzw. 
Schwef latome, vorzugsw ise ein, zwei, drei oder vier Stickstoffatome, ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom. 
aufweisL Entsprechende 5-gli drige Heteroarylreste sind z.B. monoaza-, diaza-, triaza-, tetraaza-, monooxa- 

10 oder monothia-cyciische Arylreste, wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyi, Tetrazolyl, Furyl und Thienyl, 
wahrend als entsprechende 6-gliedrige Reste insbesondere Pyridyl in Frage kommt Entsprechende aromati- 
sche Reste sind gegebenenfalls ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert, beispielsweis durch 
gieiche oder verschiedene Reste, z.B. ausgewalt aus: Halogen, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R 
und einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der 

15 gegebenenfalls durch -O- unterbrochen ist sowie gegebenenfalls zusatzlich, z.B. durch gegebenenfalls vere- 
stertes oder amidiertes Carboxy oder gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, substituiert ist. 

Ein zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoffrest (X 2 ) bedeutet beispielsweise Aikylen oder Alkyliden. 
Ein zweiwertiger cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest bedeutet beispielweise Cycloalkyien. 
Verestertes Carboxy bedeutet beispielsweise Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich 

20 von einem aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest ableitet, wie Niederalkyl, Phenyiniederal- 
kyl, Niederalkenyl und in zweiter Linie Niederalkinyi, und der gegebenenfalls durch -O- unterbrochen ist, wie 
Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl und -niederalkinyi. Beispielhaft seien Niederalkoxy-, Phenyiniederal- 
koxy-, Niederalkenyloxy- und Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl genannt. 

Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch 

25 einen aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest mono- oder unabhangig voneinander disub- 
stituiert oder durch einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch -Q- 
unterbrochen oder an zwei benachbarten OAtomen mit einem Benzolring kohdensiert ist, insbesondere Nie : 
der aikylen oder Niederaikylenoxyniederalkylen, disubstituiert ist. Als Beispiele fur entsprechend substituierte 
Aminogiuppen seien Niederalkyl-, Niederalkenyl-, Niederalkinyi-. Phenylniederalkyl-, Phenyiniederalkenyl-, 

30 Phenylniederalkinyl-, Diniederalkyl-, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl- und Diphenylniederalkylamino sowie 
Chinol-1-yl, lsochinol-2-yl, Niederalkylen- und Niederalkylenoxyniederalkylen-amino genannt 

Substituiertes Amino hat die tm Zusammenhang mit substituiertem Carbamoyl angegebenen Bedeutungen 
und bedeutet weiterhin Acylamino, wie Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl- 
oder Benzoisulfonylamino. 

35 'Acetalisiertes Formyl stellt beispielsweise Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethyl n dar. 

Verethertes Hydroxy bedeutet z.B. mit einem aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy, insbesondere 
Niederalkoxy oder Niederalkenyloxy, und steht ebenso fur einen Phenylniederalkoxy- oder Phenoxyrest 

In N-substituiertem Suifamoyl hat die substituierte Aminogruppe die im Zusammenhang mit substituiertem 
Carbamoyl angegebenen Bedeutungen. 
40 Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch -0- unterbrochen ist, bedeutet insbesondere Niederal- 

koxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyi, Niederalkenyloxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niede- 
ralkinyi. 

Vor- und nachstehend sind ungesattigte aliphatische, cycioaliphatische und araliphatische Substituenten 
in erster Linie nicht uber das C-Atom, von dem eine Mehrfachbindung ausgeht, mit einem aromatischen Rest 
45 verknupft 

(Hetero-)Aromatische Reste sind insbesondere, sofern nicht abweichend definiert jeweils un substituiert 
oder ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, insbesondere z.B. durch einen Substituenten ausgew§hlt 
aus Halogen, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, SfO^-R und einen gegebenenfalls, z.B. durch Halogen 
oder Hydroxy, substituierten Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch -O- unterbrochen ist, substi- 
50 tuiert. 

Die Ringe A und B stelien in erster Linie ein 4-Biphenylyl-, ferner 2- oder 3- Biphenylylringsystem dar t wobei 
der Rest R 3 vorzugsweise in ortho-Position des Ringes B iokalisiert ist. Entsprechend sind die Ringe A und B 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert, beispielsweise durch gleiche oder 
verschiedene Reste z.B. ausgewahlt aus: Halogen, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R und ein n 
55 gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten Kohlenwasserstoffr st, der g gebenenfalls durch - 
O- unterbrochen ist. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeindefinitionen haben, sofem nicht abweichend definiert, 
folgende Bedeutungen: 

Der Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass entsprechende Gruppen und Verbindungen jeweils insbesondere 
bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome enthalten. 
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Halogen ist insbesondere Halogen mit Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chlor Oder Brom, und 
umfasst ferner lod. 

Alkanoyi ist beispielsweise Niederalkanoyl und bedeutet insbesondere C 2 -C r Aikanoyl, wie Acetyl, Propio- 
nyl, Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -Alkanoyl. 

Halogenalkyisulfamoyl bedeutet insbesondere Halogen-C r C7-alkansulfamoyl und istz.B.Trifluormethan-, 
Difluormethan-.l.l^-Trifluorethan- oder Heptafluorpropansulfamoyl. Bevorzugt ist Halogen-C r C 4 -alkansulfa- 
moyl. 

Niederalkyl bedeutet insbesondere C r C r Alkyl, z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, isopropyl, n-Buty(, Isobutyi, 
sek.-Butyl, tert-Butyl, und umfasst ferner entsprechende Penty!-, Hexyl- und Heptylreste. Bevorzugt ist C r C 4 - 
Alkyl. 

Niederalkenyi bedeutet insbesondere C 3 -C r AIkenyl und ist z.B, 2-Propenyi oder 1-,2- Oder 3-Butenyl. 
Bevorzugt ist C 3 -C 5 -Alkenyl. 

Niederalkiny] ist insbesondere C 3 -C 7 -Alkinyi und bedeutet vorzugsweise Propargyl. 

Halogenniederalkyl bedeutet insbesondere Halogen-C r C 4 -alkyi, wie Trrfluormethyl, 1,1,2-Trifluor-2-chlor- 
ethyl oder Chlotmethyi. 

Halogenniederalkenyl bedeutet insbesondere Halogen-C 3 -C 5 -alkenyl, wie 3-ChlorallyI. 

Halogenniederalkinyi ist insbesondere Halogen-C3-C r a!kinyl, wie 3-Chlorpropargyi. 

Hydroxyniederalkyi bedeutet insbesondere Hydroxy-C r C 4 -alky!, wie Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl oder 
3-Hydroxy propyl. 

Hydroxyniederalkenyi bedeutet insbesondere Hydroxy-C 3 -C 5 -a!kenyl, wie 3-HydroxyallyL 

Hydroxyniederalkinyl bedeutet insbesondere Hydroxy-CVCj-aikinyl, wie 3-Hydroxypropargyl. 

Cycloalkyl ist insbesondere C 3 -C 7 -Cycloalkyl und bedeutet z.B. Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyl, Cyc- 
lohexyl und Cycloheptyi. Bevorzugt ist Cyclopentyl und CyclohexyL 

Cycioalk^nyi ist insbesondere C 3 -C r Cycloalkenyl und bedeutet vorzugsweise Cyclopent-2- -3-enyl, Cyc- 
lohex-2- und -3-en-yL 

Phenyiniederalkyl ist insbesondere Phenyi-C r C 4 -alkyl und bedeutet vorzugsweise Benzyl, 1- und 2-Phen- 
ethyi, wShrend Phenylniederalkenyl und Phenylniederalkinyl insbesondere Phenyl-C r C 5 -alkenyl und -alkinyl 
bedeuten, insbesondere 3-Phenyiallyl und 3-Phenylpropargyl. 

Pyrrolyi ist z.B. 2- Oder 3-Pyrrolyl. Pyrazolyl ist 3- oder4-Pyrazo!yl. Imidazolyl ist 2- oder 4-lmidazotyl. Tria- 
zolyi istz.B. 1.3,5-1H-Triazol-2-yl oder 1,3,4-Triazol-2-yl. Tetrazolyl ist z.B. 1,2,3,4-Tetrazol-5-yl, Furyl ist 2- 
oder 3-Furyi und Thienyl ist 2- oder 3-Thienyl, wahrend als Pyridyl 2-, 3- und 4-Pyridyl in Frage kommt. 

AJkyien bedeutet insbesondere Ci-C^-Alkylen oder Niederalkylen, wie CrCy-Alkylen, und ist geradkettig 
oder verzweigt und bedeutet insbesondere Methyien, Ethylen, Propylen und Butylen sowie 1,2-Propyl n t 2- 
Methyl- 1,3-propylen und 2,2-Dimethyl-1,3-propylen. Bevorzugt ist C r C r Alkylen t 

Alkyliden bedeutet insbesondere C 2 -C 10 -Alkyliden, wie Ethyliden, 1,1- oder 2,2-Propyliden, ferner 1 , 1- oder 
2,2-Butyliden oder 1,1-, 2,2- oder 3,3-Pentyliden. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -AJkyliden. 

Cycloalkyien ist insbesondere C 3 -C 7 -Cycloalkylen und bedeutet z.B. 1 ,2-Cyciopropyien, 1 ,2- oder 1 ,3-Cyc- 
lobutylen, 1.2-, 1,3-Cyclopentylen, 1,2-, 1,3- oder 1,4-Cyclohexylen und 1,2-, 1,3- oder 1,4-Cycloheptyien. 
Bevorzugt ist 1 ,3-Cyciopentyien und 1,4-Cyclohexylen. 

Niederalkoxy bedeutet insbesondere C^CrAlkoxy und ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropy- 
loxy, n-Butyioxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert.-Butyloxy und umfasst ferner entsprechende Pentyloxy-, 
Hexytoxy- und Heptyioxyreste. Bevorzugt ist C r C 4 -Alkoxy. 

Utsaeralkoxyniederalkyl bedeutet insbesondere C r C 4 -Aikoxy-C r C 4 -alkyl, wie 2-Methoxy-ethyl. 2-Ethoxy- 
ethyl, 2-n-Propyioxy-ethyi oder Ethoxymethyi. 

Niederalkoxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere C r C 5 -Aikoxy-C r C 5 -alkenyl bzw. - 
aikinyl. 

Niederaikoxycarbonyl bedeutet insbesondere C 2 -C e -AIkoxycarbonyi und ist z.B. Methoxy-, Ethoxy-, Pro- 
pyloxy- oderPivaloyloxy-carbonyl. Bevorzugt ist C r C 5 -A!koxycarbonyl. 

Phenyiniederaikoxycartonyl bedeutet insbesondere PhenyI-C r C 4 -alkoxy-carbonyi und istz.B. Benzyloxy- 
, 1- oder 2-Phenyi ethoxy*, 3-Phenyipropyloxy- oder 4-Phenylbutyloxy-carbonyt. Bevorzugt ist Benzyloxycar- 
bonyl. 

Niederalkenyioxycarbonyl bedeutet insbesondere C 3 -C 5 -AIkenyioxy-carbonyl, vorzugsweise Allyloxycar- 
bonyl, wShrend Niederaikinyloxycarbonyl insbesondere C r C 5 -Alkinyioxy-carbony[ ( wie Propargyloxycarbonyt, 
bedeutet. 

Nied ralkoxyniederalkoxycarbonyi b deutet insbesondere C^C^Alkoxy-CrC^alkoxycarbonyl, vorzugs- 
weise Ethoxy-ethoxycarbonyi, Methoxyethoxycarbonyl und Isopropyloxy-ethoxycarbonyi. 

Niederalkylenoxyniederalkylen bedeutet insbesondere C r C 4 -Alkylenoxy-C^-C 4 -a[kyien ( vorzugsweise 
Ethylenoxyethyien. 
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Niederalkylamino bedeutet insbesondere CVCr-Alkylamino und istz.B. Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- und Iso- 
propyl-amino. Bevorzugt ist C r C 4 -Alkylamino. 
5 Niederalkenylamino bedeutet vorzugsweise C 3 -C 5 -Alkylamino, wie Allyl- und Methallylamino. 

Niederalkinylamino bedeutet vorzugsweise Cj-Cs-Alkinylamino, wie Propargylamino. 
Phenylniederalkylamino bedeutet vorzugsweise Phenyt-C-rCValkylamino, insbesondere B nzyl-, 1- und 

2- Phenyiethylamino. 

Phenylniederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-C 3 -C 5 -alkenyl-amino, insbesondere 3-Pheny- 
10 lallylamino und 3-Phenylmethallylamino. 

Phenylniederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-C 3 -C s -alkinylamino, insbesondere 3-Ph nyf- 
propargylamino. 

Diniederalkylamino bedeutet insbesondere Di-C r C 4 -alkylamino, wie Dimethyl-, Diethyl-, Di-n-propyl-, Me- 
thyl-propyh Methyl-ethyl-, Methyl-butyl-amino und Dibutylamino. 
15 N-Niederalkyl-N-phenylniederalkylamino bedeutet insbesondere N-CrC^AJkyl-N-phenyl-CVC^alky- 

lamino, vorzugsweise Methyl-benzyl-amino und Ethyi-benzyl-amino. 

Dipheriylniederalkylamino bedeutet insbesondere Di-phenyl-C r C^-alkyl-amino t vorzugsweise Dibenzy- 
lamino. 

Niederalkylenamino bedeutet insbesondere C 2 -C 6 -Alkylenamino ) vorzugsweise Pyrrol idin-1-yi oder Pipe- 
20 ridin-1-yi. 

Niederalkylenoxyniederalkylenamino bedeutet insbesondere C 2 -C 3 -Alkylenoxy-C 2 -C r alkylenamino, ins- 
besondere Morpholino. 

Niederalkanoyiamino bedeutet insbesondere (VCs-Alkanoylamino, wie Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Buty- 
ryl- oder Prvaloylamino. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -Alkanoylamino. 
25 Phenyiniederalkanoylamino bedeutet insbesondere Phenyi-C 2 -C5-alkanoyiamino t wie Phenylacetyl- oder 

Phenylpropionyiamino. 

Niederalkansulfonylamino bedeutet insbesondere CrCr-Alkansuifonylamino, wie Methan-, Ethan-, Pro- 
pan- oder Butansulfonylamino. Bevorzugt ist CVC^-Alkansutfonylamino. 

Niederalkenyloxy bedeutet insbesondere C 3 -C r A!kenyloxy und ist z.B. Allyloxy oder But-2-en- oder But- 
30 3-enyloxy. Bevorzugt ist C 3 -C 5 -Alkenyloxy. 

Phenylniederalkoxy bedeutet insbesondere Phenyl-CrC^-alkoxy, wie Benzyloxy, 1- oder 2-Phenylethoxy, 

3- Phenyipropyloxy oder 4-Phenylbutyloxy. 

Niederalkenyloxyniederalkyl bedeutet insbesondere CVCs-Alkenyloxy-CVCValkyi, wie 2-Allyloxyethyl, 
und Niederalkenyloxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere C 3 -C 5 -Alkenyloxy-C 3 -C 5 -a!ke- 
35 nyl bzw. -alkinyt. 

Ausgedehnte pharmakologische Untersuchungen haben ergeben, dass die Verbindungen I und ihre phar- 
mazeutisch verwendbaren Salze z. B. ausgepragte Angiotensin-ll-antagonisierende Eigenschaften aufw isen. 

Bekanntiich hat Angiotensin-ll starke vasokonstriktorische Eigenschaften und stimuiiert ausserdem die 
Aldosteronsekretion und bewirkt somit eine deutliche Natrium/Wasser-Retention. Die Folge der Angiotensin- 
40 ll-Aktivitat manifestiert sich unter anderem in einer Ertiohung des Blutdrucks. Die Bedeutung von Angiotensin- 
ll-Antagonisten besteht darin, durch kompetitive Hemmung der Bindung von Angiotensin-ll an die Rezeptoren 
die durch Angiotensin-ll bewirkten vasokonstriktorischen und die Aldosteronsekretion-stimulierenden Effekte 
zu unterdrijcken. 

Die Angiotensin-ll-antagonisierenden Eigenschaften der Verbindungen der Formel I und ihrer pharmazeu- 
4? tisch verwendbare^ Salze konnen im Angiotensin-ll-Bindungstest erfasst werden. Dabei werden glatte Mus- 
kelzellen der Ratte aus homogenisierter Rattenaorta verwendet. Das feste Zentnfugat wird in 50 mM Tris-Puffer 
(pH 7,4) unter Einsatz von Peptidaseinhibitoren suspendiert. Die Proben werden 60 Minuten bei 25°C mit 12S I- 
Angbtensin-ll (0,175 nM) und einer variierenden Konzentration an Angiotensin-ll oder an Testsubstanz inku- 
biert Die Inkubation wird dann durch Zugabe von mit eiskaltem Phosphat gepuffertem Kochsalz beendet und 
so es wird durch Whatman GF/F Filter fil trie rt. Die Filter-werden mit einem Gamma-Zahler gezahIL Aus der Do- 
sis- Wirkungs-Kurve werden die IC^-Werte bestimmt. Fur die Verbindungen der Fonmel I und ihre pharmazeu- 
risch verwendbaren Salze werden ICso-Werte ab etwa 10 nM ermittelt 

Zur Bestimmung der Angiotensin-ll induzierten Vasokonstriktion konnen Untersuchungen an dem isolier- 
ten Kaninchen-Aortaring herangezogen werden. Hi rzu werden von jeder Brust Aortaringe prapariert und zwi- 
55 schen 2 parallelen Klammem bei iner anfanglich bestehenden Spannung von 2 g fixiert. Anschliessend 
werden die Ringe bei 37°C in 20 mi eines Gewebebades getaucht und mit inem Gemisch aus 95 % O z und 
5 % C0 2 begast. Die isometrischen Reaktionen werden gemessen. In 20-minutigen Intervallen werden die 
Ringe abwechselnd mit 10 nM Angiotensin-ll (Hypertensin-CIBA) und 5 nM Noradrenaiinchlorid stimuiiert. 
Anschliessend werden die Ringe mit ausgewahlten Konzentrationen der Testsubstanzen vor der Behandlung 
mit den Agonisten inkubiert. Die Daten werd n mit einem Buxco Digitaicomputer analysi rt. Die Konzentratio- 
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10 intravenos injiziert, worauf nachj der Dosis in 5 Minuten-lntervaflen Angiotensin-ll bzw. Noradrenalin appliziert 
wird. Der Blutdruck wird dir kt in der Halsschlagader gemessen und mit einem on-line Datenerfassungssystem 
aufgez ichnet (Buxco). Die Sp zifitat des Angiotensin-ll-Antagonismus wird angezeigt durch die selektive 
Hemmungdes von Angiotensin-II, nichtaberdes durch Noradrenalin hervorgenjfenen Druckeffektes, In diesem 
Testmodell zeigen die Verbindung n der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze ab einer Dosis 

15 von etwa 0,3 mg/kg i.v. einen hemmenden Effekt. 

Auch im Testmodell der renalen hypertensiven Ratte kann die antihypertensive Akth/itSt der Verbindungen 
der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze manifestiert werden. Bei mannlichen Ratten wird 
durch Verengung einer renalen Arterie gemass der Goldblatt-Methode Bluthochdruck erzeugt. Den Ratten wer- 
den mittels einer Magensonde Dosen der Testsubstanz verabreicht. Kontrolltiere erhalten ein aquivalentes 

20 Volumen an Losungsmittel. Blutdruck und Herzschlag werden indirekt an wachen Tieren nach der Schwanz- 
kiemm-Methode von Gerold et al. [Helv. Physiol. Acta 24 ( 1966), 58] vor Verabreichung der Testsubstanz bzw. 
des LSsungsmittels sowie wahrend des Veriaufs der Experimente in Intervallen gemessen. Der ausgepragte 
antihypertensive Effekt kann ab einer Dosis von etwa 30 mg/kg p.o. nachgewiesen werden. 

Dementsprechend kfinnen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 

25 z.B. als Wirkstoffe in Antihypertensive verwendet werden, welche z.B. zur Behandlung von Bluthochdruck 
sowie von Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Ein Erfindungsgegenstand ist somit die Verwendung der Ver- 
bindungen der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von entsprechenden 
Arzneimitteln und zur therapeutischen Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuffizienz. Bei der Her- 
stellung der Arzneimittel ist auch die gewerbsmassige Herrichtung der Wirksubstanzen eingeschlossen. 

30 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin einen gegebenen- 
falts durch Halogen Oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest Oder einen cycloaiipha- 
tischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X, fur CO Oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest 

35 bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch einen zwei- 
wertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder ami- 
diertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls 
verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Koh- 
lenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyi oder PO n H 2 bedeutet, wobei 

40 n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazoiyl, 
S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und B unabhSngig voneinander gege- 
benenfalls substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R, einen gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloalipha- 

45 tischen oder aralipiiotitrj.en Kohlenwasserstoffrest bedeutet; Xj fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, gege- 
benenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, 
S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 

50 bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyi oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; 
X r CH r bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazoiyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die 
Ringe A und B unabh§ngig voneinander gegebenenfalls substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R, Niederalkyl, Nie- 
deralkenyi t Niederalkinyt, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyi, -niederalke- 

55 nyl, -niederalkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyiniederalkinyl 
bedeutet; X 1 fur CO oder S0 2 steht; X 2 Alkylen oder Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, 
einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroa- 
romatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die cyc- 
lischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist 
mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxynie- 
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deralkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Arninogruppe gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylnied ralkinyl mono- 

5 oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, Formyi, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkyienoxymethylen; R 2 Carboxy, welches gegebe- 
nenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Arninogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phe- 

10 nylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederal- 
kylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Arninogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkyien disubstituiert 
ist Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 

is Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkyienoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniede- 
ralkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Nie- 
deralkinyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Arninogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkyien disubstituiert 

20 ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 - bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H f P0 2 H 2 , 
P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 
Ringe A und B unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Sub- 
stituenten ausgewahit aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -nie- 

25 . deraikenyi, -niederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, -niederalkenyl und -niederalkinyl. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 Alkylen oder Aikyl- 
iden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenyirest oder 
einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyciischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschie- 
denen Heteroatomen substituiert sind, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch C r C e -Alkyien uber- 

30 bruckt sein kann und wobei die cyciischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, 
welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederal- 
kenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem 
die Arninogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Ph nyl- 
niederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalky- 

35 len- oder Niederalkylenoxyniederalkyien disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch 
Oxyniederalkyienoxymethylen, oder X 2 C 3 -OrCycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyl id en 
bedeutet; und die Variablen X 1( R 1t R 2 , R 3 die unmitteibar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmitteibar vorstehend angegeben sub- 
stituiert sein konnen. 

40 Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel lund ihre Salze, worin R, Niederalkyl, Nie- 

deralkenyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3-bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl bedeutet; X, fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das KohlenstofTatom der Carbonylgruppe an das 
in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 C r C 10 -AJkylen oder C r C r Alkyliden, die 
gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloal- 

ir, kyh 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyi-, Triazolyi-, Tetrazolyl-, Furyl-, 
Thienyl- oder Pyridyirest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Phenyiniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Arninogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phe- 
nylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxy- 
niederalkyienoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyiniederalkoxy-, 

so Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Arninogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederal- 
kylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzolring kondensiert ist, oder 
Niederalkylenoxyniederalkyien disubstituiert ist, Amino, in dem die Arninogruppe gegebenenfalls durch Nied - 
ralkyi, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig von inander disubstituiert oder durch Niederalkylen- od r 

55 Ni deralkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Ni d ralkanoyh Ph nylni deralkanoyl-, Benzoyl-. Niederal- 
kansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyni deralkylenoxymethylen, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Nied ralkyi steht, Nie- 
deralkanoyl, Sulfamoyi, in dem die Arninogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert ist. oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen 
ist; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeut t; (hetero-)aro- 
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Die Erfindung betrifft insbesondere V rbinoungen r« m- ^ p 

deralken^Halc^enniede^^ 

niederalkyl bedeutet; X, fur CO od r S0 2 atsht. X 2 C,^^T " bjs .l^ en Cycloalkenyl-, Phenyl, 
substituiertsind durch Hydroxy, einen 3- b^ 

benenfalls zusatrlich durch Carboxy. N.ederalkoxycarb on ^J^^ oder ^^gig voneinan- 

dtoAminogmppegege^^^ substituiert sein kon- 

der disubstituiert ist. Formyl. Diniederalkoxyme hy. oder 0 ™^ 

nen; R 2 Carboxy. Niedera.koxy, Phenyln.eder alkoxy, N Peny.niedeTa.kyl mono- oder unab- 
Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebener alls durch ^^j^^,^ disu bstituiert 
nang^voneinanderdisubstituiertoderdurcb 
1 ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch ™^ y / iedera , Men disubstituiert 
hangfcvoneinanderdisubst^^ Formyl, 
ist, Niederalkanoyi, Phenylniederalkanoyl-, ^'J^^^ Pnenylniederalkoxy, Phenoxy. 
Diniederalkoxymeth^. Oxyniederalkylenoxymethylen , Hy ^ ^ in dem die Amino- 

S(0) m -R. wobei m fur 0. 1 oder 2 und R fur Niederalkyl s eh t, N,eder ■^•J? ^ naniet disubsti- 
^ gegebenenfalls S0 3 H, 

^^^^ 

tes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl rCnrme ,iunriihreSalze worinX,C r C,o-Alkylenoder 

DieErf.ndungbetrifftinsbesondereVerb.ndungen teFom* ^^f^J^^oaiKy... 3- 
C r C r A.kyiiden, die gegebenenfalls substituiert s.nd durch ^^^T p^, Thienyl- 

b^ 7 ;iedngen Cydoalken^, Pheny,, Pyrrolyk 

Oder Pyrklylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusafc ch ^^^^^^phenylnie. 
niedera.koxyc**on^ 

deralkyi mono- oder unabhang.g vone.nander * _ F ^ ^ n w w enb2W .AlMden durch (V 

Oxyniedera,ky,no X ymethy,nsubsti^ 
, c-A,kyien Gberbtf c* t - ^oder ^ ^ Bedeutungen h ben d 

bedeutetund d,e Var.ablen X„ R, 

die (hetero-)aromatischen Rmge einschliesshch der Ringe a una o w« 

stituiert sein konnen. i „ n H ihre Salze worin die Variablen Ri, Xi, 

Die Erfindung betrim insbesondere Verbindunge n der ^^^^^ 3- bis 7^lie- 
40 R 3 die jeweils vorstehend angegebenen ^^^T^^^Zm^ bedeutet und R 2 
drkjes Cycloalkyi, Phenyl oder Imidazolyl subs -tuierte ^^^^ Cartmmoyi, welches gege- 
Carboxy, Naderalkoxy-, Phenyiniederalkoxy-, N,ederalk ° xy ^ ist, Amino, 

benenfells durch Niederalkyl. Phenylniederalkyl mono- *de r " nabh ft an9 ^ Phenyiniederal- 
Ni 9 dera,kano y ,, 

a kc*y oder raenoxy bedeutet, X 3 -CH 2 - bedeutet. wODe. * ne auS aewahlt aus Halogen, Trifiuorme- 

A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder ^^^^^ substituiert sind. 
thyl. Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxymedera. ^^^^^ gegebenenfalls 
Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen "£^£^Zw substitutes 
durch Hydroxy, 3- bis 7-g.iedriges Cydoricyl. ^^l^ durch 

. Nie*ralMenoderN^ 

CrCr Alkylen uberbruckt sem kann, oder X 2 CrCrCycloal ky len oe a . itte|bar vorste hend 

dto unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, d.e Rmge A und B w.e unm.tte 
angegeben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 
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10 und ihre Salze, worin die Variablen R 1t X,, X 2 , R 2 und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy oder 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, 
wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C 6 -AJkyien l insbesondere C 4 -Cs-Alkyl n t 

15 uberbnjckt sein kann, oder worin X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen bedeutet, und die Variablen R,, X,, R 2 und R 3 die 
jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend ange- 
geben substituiert sein konnen. 



Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und. ihre Salze, worin X 2 fur die Gruppe 



steht, in der p fur 0 oder 1, q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 
0 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyi substituiertes 

30 Niederalkyl oder Phenyl bedeutet und X* Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxy- 
carbonyi, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederaikoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylnie- 
deralkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoyiamino oder Niederalkansulfonyl- 
amino bedeutet; und die Variablen R lt X-, und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; 
wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, 

35 Tnfluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie 
r jeweils fur 0 stehen; X< gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyi 
substituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder X4 und Xs 

40 gemeinsam fur C 2 -C 6 -Alkylen t insbesondere C 4 -C 5 -Alkylen t stehen, oder X 2 C 3 -C r Cycloalky1en, insbesondere 
Cfi-CerCyclpalkyien, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxy- 
niederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, 
Phenylniederalkanoyiamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R,, X n und R 3 die 
jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 

45 Rinoe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluonmethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder 
nydroxyniederalkyi substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R, Niederalkyl, ins- 
besondere C 3 -C r Alkyl, oder Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkenyl, bedeutet; X t fur CO oderferner S0 2 
steht; X 2 fur die Gruppe der Formel tb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X* gegebenenfalls 

50 durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyi, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere C-p 
C 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; X* Wasserstoff oder Niederalkyl, wie d-C^-Alky!, bedeutet oder X4 und Xs 
gemeinsam fur C r C fi -Alkyien, wie C*-C r Alkyien, bedeuten, oder X 2 C 3 -C r Cycioalkyien, wie C 5 -C e -Cydoalky- 
len,wie 1,4-Cyclohexylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C5-Alkoxycarbonyl, Phenylnie- 

55 deralkoxycarbonyl, wie Ph nyi-Ci-C 4 -aikoxycarbonyl, Niederalkoxy niederalkoxycarbonyl, wie C r C 4 -Alkoxy- 
C^-Cs-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Nied ralkoxy, wie C,-C 4 -Alkoxy, bed ut t; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl 
bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch 
Halogen, Tnfluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formei la und ihre Salze, worin R n Niederalkyl, ins- 
besondere C 3 -C r Alkyl, oder Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C5-Alkenyl, bedeutet; X, fur CO od r fern r S0 2 



der Formel 
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steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X< gegebenenfails 
durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfails durch Halogen oder 

5 Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyi, insbesondere C r 
C 4 -Alkyi, oder Phenyl bedeutet; X 5 Wasserstoff oder Niederalkyi, wie C,-C 4 - Alkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, Nie- 
deralkoxycarbonyl,wie C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-C^C^aikoxycarbonyl, 
Ni deraikoxyniederalkoxycarbonyl, wie d-C^AIkoxy-^-Cg-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie 
d-C 4 -AJkoxy, bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliess- 

10 iich der Ringe A und B jeweiis geg b n nfalls durch Halog n, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Ni de- 
ralkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Forme! la und ihre Salze, worin Niederalkyi, ins- 
besondere C 3 -C r Alkyl, oderferner Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkenyl, bedeutet; X^ fur CO oderferner 
S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 1-8 und q sowie r fur 0 stehen; R 2 Hydroxy, Nie- 

15 deralkoxy, wie C r C 4 -A!koxy, Phenylniederalkoxy, wie Phenyi-CrC^alkoxy, Phenoxy, Niederalkanoylamino. 
wie C r C 4 -A!kanoylamino, Phenylniederalkanoylamino, wie Phenyl-Crd-alkanoylamino, Niederalkansulfony- 
iamino, wie C r C 4 -Aikansuifonylamino, bedeutet; R$ Carboxy oder in erster Linie 5-Tetrazolyi bedeutet; wobei 
(hetero)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweiis gegebenenfails durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyi oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

20 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Fomnel la und ihre Salze, worin R t C 3 -C 5 -Alkyl oder 
in zweiter Linie C 3 -C 5 -Alkenyi, bedeutet; X, fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in 
der p und r unabhSngig voneinanderfur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X* C r C 4 -A!kyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, 1- oder 2-Butyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, wie Hydroxymethyl, C 3 -C r Cycloalkyl-C 1 -C < -alkyi, wie Cycio- 
hexylmethyl, Phenyl-C r C 4 -aikyl, wie Benzyl, oder Imidazolyl-CrC^alkyi, wie ImidazoW-yl-methyi, bedeutet; 

25 X$ Wasserstoff oder C r C 4 -AlkyI, wie Methyl, bedeutet; oder X4 und X5 gemeinsam fur Tetramethylen, femer 
Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-C r C 4 -alkoxycarbonyl, wie Ben- 
zyloxycarbonyl, bedeutet; R 3 Carboxy oder insbesondere 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R, C 3 -C 5 -Alkyl oder 
in zweiter Linie C r C 5 -Alkenyi, bedeutet; X, fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in 

30 der p und r jeweiis fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 C r C 4 -Alkyi, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder 
2-Butyl, Hydroxy-C 1 -C 4 -alkyl. wie Hydroxymethyl, C 3 -C r Cycloaikyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie Cyciohexyimethyl, Phenyl- 
C r C 4 -alkyi, wie Benzyl, oder Imidazolyl-CrC^alkyl, wie lmidazol-4-yi-methyl, bedeutet; X 5 Wasserstoff bedeu- 
tet; R 2 Carboxy oder C 2 -C r Alkoxycarbonyl, femer Phenyl-C r C 4 -alkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 
bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet 

35 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Rt C 3 -C 5 -Alkyl, wie 

Propyl, Butyi oder Pentyl, bedeutet; X, fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fur 0 
und p fur 1 bis 3, insbesondere 2, stehen, oder in der p und q fur 1 und r fur 0 stehen; X* C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- Oder 2-Butyl, bedeutet; X 5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, bedeutet; R 2 
Carboxy, CrCg-AIkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 Carboxy Oder 5-Tetrazolyl 

40 bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R, C r C 5 -Alkyl, wie 
Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet; X, fur CO steht X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 
1, r fur 0 und q fur 1 stehen; X* C r C 4 -Aikyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder 2-Butyi, bedeutet; X$ 
Wasserstoff oder d-C^AIky!, wie Methyl oder Ethyl, bedeutet oder X* und X5 gemeinsam fur Tetramethylen 
45 oder Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy, C r C r Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; 
R 3 5-Tetrazolyi bedeutet 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Forme! la und ihre Salze, worin R, C 3 -C r Alkyl, wie 
Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet X^ fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Forme! lb steht, in der p 0 oder 1 
und r fur 0 und q fur 1 stehen; X* und X$ gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Car- 
so boxy oder CrC r Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 5-Tetrazolyl bedeutet 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R, C 3 -C5-Alkyi, wi 
Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet; X, fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 
oder 1 und q fur 1 stehen; X* C r Ci-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder 2-Butyl, bedeutet; X5 
Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy, CrCs-Alkoxycarbonyi, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 5- 
55 Tetrazolyi bedeutet. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen aufgefuhrten neuen Verbindungen sowie die dort 
beschriebenen Hersteliungsweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen. 
Die Herstellung von Verbindungen der Formel I und ihrer Salze erfolgt in an sich bekannter Weise und ist z.B. 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

10 
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a) in ein r Verbindung der Formel 

5 




x 2 -r 2 

Oder einem Satz davon, worin Z, einen in R 3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Z, in R 3 uberfuhrt Oder 
b) eine Verbindung der Formel R^X-jOH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon mit 
15 einer Verbindung der Formel - 



20 




(10b) 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweiis, wenn erwunscht, eine verfahrensgemSss Oder auf andere Weise 
erhaltliche Verbindung I in freier Form Oder in Salzform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein verfahrens- 

25 gemass erhaltiiches Gemisch von isomeren auftrennt und das gewunschte Isomers isoliert und/oder eine ver- 
fahrensgemSss erhSItiiche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemSss erhSltliches Saiz einer 
Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

Salze von Ausgangsmateriaiien, die mindestens ein basisches Zentrumaufweisen, beispielsweise der For- 
mel lllb, sind entsprechende Saureadditionssalze, wahrend Salze von Ausgangsstoffen, die eine acide Gruppe 

30 aufweisen, beispielsweise der Formel (Ilia), als Salze mit Basen voriiegen, jeweiis wie in Zusammenhang mit 
entsprechenden Salzen der Formel I vorstehend aufgefuhrt. 

In die Variable R 3 uberfuhrbare Reste stellen beispielsweise Cyano, Mercapto, Halogen, die Gruppe - 
N 2 + A", in der A~ ein von einer Saure abgeleitetes Anion bedeutet, Amino sowie von COOH, S0 3 H, P0 3 H 2 oder 
P0 2 H 2 verschiedene funktionell abgewandelte Formen sowie N-geschutztes 5-Tetrazolyl. 

35 Reaktionsfahige Derivate von Verbindungen der Formel Ilia sind beispielsweise davon abgeleitete akti- 

vierte Ester oder reaktionsfahige Anhydride, ferner reaktionsfahige cyclische Amide. 

Die vor- und nachstehend in den Varianten beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter 
Weise durchgefuhrt, z.B. in Ab- oder ublicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- oder Verdun- 
nungsmittels oder eines Gemisches derselben, wobei man je nach Bedarf unter Kuhien, bei Raumtemperatur 

40 oder unter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -80°C bis zur Siedetemperatur des Reaktions- 
mediums, vorzugsweise von etwa -10° bis etwa +200°C t und, falls erforderiich, in einem geschlossenen 
Gefass, unter Druck, in einer Inertgasatmosphare und/oder unter wasserfreien Bedingungen arbeitet. 

Verfahrensvahante a) : 

46 

In 5-Tetrazolyi R 3 uberfuhrbare Reste Z, sind beispielsweise Cyano oder geschutztes 5-Tetrazolyl. 
Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 5-Tetrazolyi bedeutet, geht man beispielsweise 
von Ausgangsmateha! der Formel II aus, worin Z 1 Cyano bedeutet, und setzt dieses mit einem Azid, wie HN 3 
oder insbesondere einem Salz, wie AlkalimetaNsalz, davon oder mit einem Organozinnazid, wie Tri(nieder)al- 
50 kyl- oder Triaryizinnazid, um. Bevorzugte Azide sind beispielsweise Natrium- und Kaiiumazid sowie Tri-CrC^- 
alkyl-, z.B. Triethyl- oder Tributylzinnazid, und Triphenylzinnazid. Bevorzugt wird die Tetrazol-5-yi-Bildung mit 
solchen Verbindungen der Formel II durchgefuhrt worin R 2 von Carboxy verschieden ist. 

Als Schutzgruppen von geschutztem 5-Tetrazolyl kommen die ublicherweise in der Tetrazolchemie ver- 
wendeten Schutzgruppen in Frage, insbesondere Triph nylmethyl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substh 
55 tuiertes Benzyl, wie 4-Nitro benzyl, Niederalkoxymethyl, wie Methoxy- und Ethoxymethyi, Niederalkylthio- 
methyl, wie Methylthiomethyl, Silyl, wie Triniederalkylsilyl,z.B. Dimethyl-tert-butyl- und Triisopropyl-silyl, sowi 
2-Cyanoethyl, ferner Niederalkoxyniederalkoxymethyi, wie 2-Wethoxyethoxymethyl, Benzyioxymethyl sowie 
Phenacyl. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in Anlehnung an bekannte Methoden, beispielsweise wie in J. 
Green, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-lnterscience (1980) beschrieben. So wird z.B. die Tri- 
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phenylmethylgruppe ublicherweise durch Hydrolyse, insbesondere in Gegenwart einer Saure, oder Hydroge- 
nolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 4-Nitrobenzyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart 

5 ines Hydrierungskatalysators, Methoxy- oder Ethoxymethyl z.B. durch B handein mit einem Triniederalkyl-, 
wie Triethyl- oder Tributyl-zinn-bromid, Methylthiomethyl z.B. durch Behandein mit Trifiuoressigsaure, Silyreste 
z.B. durch Behandein mit Fluoriden, wie Tetraniederaikylammoniumfiuoriden, z.B. Tetrabutyiammoniumfluorid, 
oder Alkalimetallfluoriden, z.B. Natriumfluorid, oder 2-Cyanoethy! z.B. durch Hydrolyse, beispielsweise mit 
Natronlauge, 2-Methoxyethoxymethyl z.B. durch Hydrolyse, z.B. mit Salzsaure, Benzyloxymethyl und Phena- 

10 cyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators abgespalten. 

Ein in R 3 = S0 3 H uberfuhrbarer Rest ist beispielsweise die Mercaptogruppe. Eine solche Gruppe aufwei- 
sende Ausgangsverbindungen der Formel II werden beispielsweise durch an sich bekannte Oxidationsverfah- 
ren zu solchen Verbindungen der Formel i oxidiert, worin R 3 S0 3 H ist Als Oxidationsmittel kommen 
beispielsweise anorganische Persauren, wie Persauren von Mineralsauren, z.B. Periodsaure oder Perschwe- 

15 felsaure, organische Persauren, wie entsprechende Percarbon- oder Persulfonsauren, z.B. Perameisen-, 
Peressig-, Trrfluorperessig- bzw, Perbenzoesaure Oder p-Toluoipersulfonsaure, oder Gemische aus Wass r- 
stoffperoxid und SSuren, z.B. Gernisch aus Wasserstoffperoxid mit Essigsaure, in Betracht 

Haufig fuhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren 
geeignete SSuren, wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. EssigsSure oder Trifiuoressigsaure, 

20 oder Obergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder 
Wolframoxid, zu nennen sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von et- 
wa -50° bis etwa +100°C, durchgefuhrt. 

Unter einer in R3 = P0 3 H 2 uberfuhrbaren Gruppe ist beispielsweise eine Gruppe N 2 * A~zu verstehen, wob i 
A- fur ein Anion einer Saure, wie Mineralsaure, steht. Derartige Diazoniumverbindungen werden beispielsweise 

25 in an sich bekannter Weise mit einem P(NI)-Halogenid, wie PCI 3 oder PBr 3 , umgesetzt und hydrolytisch aufge- 
arbeitet, wobei solche Verbindungen der Formel I erhaltlich sind, worin R 3 P0 3 H 2 ist. 

Als in Halogenalkylsulphamoyl R 3 uberfuhrbarer Rest Z, kommt beispielsweise primares Amino in Frage. 
ZurHerstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 Halogenalkylsulphamoyl bedeutet, setztman bei- 
spielsweise entsprechende Aniline mit einer ublicherweise reaktionsfShig veresterten Halogenalkyisulfonsaure 

30 urn,, wobei gegebenenfalls in Gegenwart einer Base gearbeitet wird. Als bevorzugte reaktionsfShig veresterte 
Halogensulfonsaure kommt das entsprechende Halogenid, wie Chlorid oder Bromid, in Frage. 

Ein in R 3 = COOH uberfuhrbarer Rest Z\ steht beispielsweise fur funktionell abgewandeltes Carboxy, wie 
Cyano, verestertes oder amidiertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl. 

Verestertes Carboxy ist beispielsweise mit einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycioalipha- 

35 tischen oder aromatischen Aikohol verestertes Carboxy. Ein aliphatischer Alkohol ist beispielsweise ein Nie- 
deralkanol, wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-ButanoI, sec- oder tert.-Butanol, wahrend als 
cydoaliphatischer Alkohol beispielsweise ein 3* bis 8-gliedriges Cycloalkanol, wie Cyclopentanol, -hexanol 
oder-heptanol, in Frage kommt. Ein aromatischer Alkohol ist beispielsweise ein Phenol oder heterocyclischer 
Alkohol, welche jeweils gegebenenfalls substituiert sein konnen, insbesondere Hydroxypyridin, z.B. 2-, 3- oder 

40 4-Hydroxypyridin. Carboxy kann ebenfalls mit einem silyliertem Alkohol verestert sein und bedeutet insbeson- 
dere Tri-{CrCr)-alkylsilyl-(C 1 -C4-)alkoxy-carbonyi l insbesondere Trimethylsilylethoxycarbonyl. 

Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, durch Hydroxy, Amino Oder gegebenenfalls substituier- 
tes Phenyl monosubstituiertes, durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes oder durch 4- bis 7-gliedriges 
Alkyien bzw. 3-Aza-, 3-NiederalkyIaza-, 3-Oxo- oder 3-Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl. Ais Beispiele 

45 sine; Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, wie N-Methyh N-Ethyh N f N-Dimethyi-, N,N-Die- 
thyi- oder N,N-Dipropylcarbamoyi, Pyrrolidino- oder Piperidinocarbonyl, Morpholino-, Piperazino- bzw. 4- 
Methyipiperazino- sowie Thiomorphotinocarbonyl, Anilinocarbonyi oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy 
und/oder Halogen substituiertes Anilinocarbonyi zu nennen. 

Bevorzugtes funktionell abgewandeltes Carboxy ist beispielsweise Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- 

50 oder Ethoxycarbonyl, Tri-(C r C 4 -)-alkylsilyl-(CrC4-)aIkoxy-carbonyl, insbesondere Trimethylsilyiethoxycarbo- 
nyi, oder Cyano. Verbindungen der Formel I, worin R 3 Carboxy ist, kfinnen beispielsweise ausgehend von Ver- 
bindungen der Formel II, worin funktionell abgewandeltes Carboxy bedeutet, in an sich bekannter Weise, 
beispielsweise durch Hydrolyse, insbesondere in Gegenwart einer Base, im Falle von entsprechenden Tri-(C- 
C-)aIkyisilyl-(C-C-)aIkoxy-carbonylderivaten z.B. durch Behandein mit einem Ammoniumfluorid, wie Tetranie- 

55 deralkyiammoniunv, z.B. Tetra-n-butyl-amironium-fluorid, oder im Falle von Benzyioxycarbonylderivaten 
durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, bzw. ausgehend von solchen Verbindun- 
gen der Formel II, worin Z\ Hydroxymethyl oder Formyl bedeutet, unter Verwendung ublicher Oxidationsmittel, 
durch Oxidation hergestellt wertlen. 

Die Oxidation erfolgt b ispielsweise in einem inerten Losungsmittel, wie einer Niederalkancarbonsaure 
z.B. Essigsfiure. einem Keton, z.B. Aceton, einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem heterocyciischen Aroma- 
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ten, z.B. Pyridin, oder Wasser Oder einem Gemisch davon, erforderlichenfails unter Kuhlen oder Erwarmen, 
z.B. von etwa 0° bis twa 150°C. AJs Oxidafcionsmittel kommen beispielsweise oxidierende Obergangsmetall- 

5 verbindungen, insb sondere soiche mil Element n der l. ( VI., oder VIII. Nebengruppe, in Frage. Als Beispiele 
s ien genannt: Silberverbindungen, wie Silbernitrat, -oxid oder -picolinat, Chromverbindungen, wie Chromtri- 
oxid oder Kaliumdichromat, Manganverbindungen, wie Kaliumpenmanganat, T trabutylammonium- oder Ben- 
zyl(triethy1)ammoniumpennanganat. Weitere Oxidationsmitt I sind b ispielsweise geeignete Verbindungen mit 
Elementen der4. Hauptgruppe, wie Bleidioxid, oderHalogen-Sauerstoff-Verbindungen, wie Natriumiodatoder 

10 Kaliumperiodat. 

So wird beispielsweise Hydroxymethyl und Formyl zu Carboxy R 3 oxidiert 

Vorzugsweise eignet sich diese Variante zur Hersteilung solcher Verbindungen der Formel I, worin die 
Variablen Bedeutungen haben, die von ungesattigten Resten verschieden sind. 

Als Basen kommen beispielsweise Alkalimetall-hydroxide, -hydride, -amide, -alkanolate, r carbonate, -tri- 

15 phenylmethylide, -diniederalkylamide, -aminoalkylamide oder -niederalkylsilylamide, Naphthaiinamine, Ni - 
deraikyiamine, basische Heterocyclen, Ammoniumhydroxide, sowie carbocyclische Amine in Frage. 
Beispielhaft seien Natriumhydroxid, -hydrid, -amid, Natriummethyiat, -ethylat, Kalium-tert-butyiat, -carbonat, 
Lithium-triphenylmethylid, -diisopropylamid, Kalium-3-(aminopropyI)-amid, -bis-(trimethyisily[)-amid, Dimethyl- 
aminonaphthalin, Di- oder Triethylamin, oder Ethyl-diisopropylamin. N-Methyl-piperidin, Pyridin, Benzyltri- 

20 methyl-ammoniumhydroxid, 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) sowie 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0] undeo-7- 
en (DBU) genannt. 

Das Ausgangsmaterial der Formel II ist beispielsweise zuganglich, indem man eine Verbindung der Formel 
R 2 -X 2 -NH 2 (lla) mit einer Verbindung der Formel 



25 




(lib), 



30 

worin 2 2 fur -X3-Z4 und Z* fur reaktionsfahiges verestertes Hydroxy steht, beispielsweise in Gegenwart einer 
Base, umsetzt und die so erhaltliche Verbindung der Formel 



35 




(lie) 



40 im nachsten Reaktionsschritt mit einer Verbindung der Formel Ilia, z.B. analog Variante b), umsetzt. 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Z* ist insbesondere mit einer starken anorganischen Saure oder 
organischen Sulfonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, Sulfonyioxy, 
wie Hydroxysulfonyloxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, sub- 
stituiertes CrCy-AIkansulfonyloxy, z.B. Methan- oder Trifluormethansulfonyloxy, C 5 -CrCycloalkansulfonyloxy, 

^ z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch C-t-Cy-Alkyl oder Halogen, substituiertes Benzol- 
sulfonyloxy, z.B. p-Brombenzol- oder p-Toluolsulfonyloxy. 

Verbindungen der Formel lib ihrerseits sind beispielsweise aus EP 253,310 bekannt oder konnen in an 
sich bekannter Weise hergestellt werden. Verbindungen der Formel (lla) sind im wesentiichen bekannt oder 
sind analog an sich bekannter Herstellungsverfahren zuganglich. 

50 

Verfahrensvariante b) : 

Aktivierte Ester von Verbindungen der Formel Ilia sind insbesondere am Vericnupfungskohlenstoffatom 
des veresterden R stes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinylest r-Typ, wie Vinylester ( rhaltiich z.B. durch Ume- 
55 sterung eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat; Methode des aktiviert n Vinylesters), Carbamoyivinyl- 
ester (erh§ltlich z.B. durch Behandeln der entsprech nden Saure mit ein m Isoxazoliumreagens; 
1 f 2-Oxazolium- oder Woodward-Methode) oder 1-Niederalkoxyvinylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln d r 
entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Amidino- 
typ t wie N^'-disubstituierte Amidinoester (erhaltlich z.B. durch Behand in der entspr chenden Saure mit ei- 
nem geeigneten N,N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N t N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Carbodiimid-Methode) 



13 



Oder N,N-disubstituierte Amidinoester (erhaltiich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem 
N,N-disubstituierten Cyanamid; Cyanamid-Methode), geeignete Arylester, insbesondere durch elektronenan- 
zi hende Substituenten substitui rte Phenyl ster {erhaltiich z.B. durch B handeln der entsprechenden Saure 
mit einem g eignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonylphenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 
2,3,4,5,6-Pentachlorphenol Oder 4-Ph nyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethyiester (erhaltiich z.B. durch Behandeln 
der entsprechenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethylester-Methode), Thioes- 
ter, insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierte Phenylthioester (erhaltiich z.B. durch Behan- 
deln der entsprechenden S5ure mit gegebenenfalls, z.B, durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hilfe 
der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivierten Thiolester) oder insbesondere Amino- Oder 
Amidoester (erhaltiich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N- 
Hydroxyamido-Verbindung und deren aktivierten Derivaten, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, N- 
Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbomen- oder norboman-2,3-dicarbonsaureimid, 1 -Hydroxy benzotriazol 
bzw. Benzotriazol-1-yloxy-phosphoniumsalzen oder BenzotriazoI-1-yiuroniumsalzen ( oder 3-Hydroxy-3,4- 
dihydrch1,2,S-benzotriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- Oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivierten 
N-Hydroxyester). 

Anhydride von Sauren konnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, 
z.B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere SSurechloride (erhaltiich z.B. 
durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchiorid; Sau- 
rechloridmethode), Azide (erhaltiich z.B. aus einem entsprechenden Siureester uber das entsprechende 
Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Kohlens5urehalbestern, 
z.B. KohlensSureniederalkyihalbestern (erhaltiich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chlo^ 
rameisensaureniederalkylestern oder mit einem l-Niederalkoxycarbonyl^-niederalkoxy-l^-dihydrochinolin, 
z.B. 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1 t 2^dihydrochinoiin; Methode der gemischten O-Alkylkohlensaureanhydride)! 
Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichiorierter Phosphorsaure (erhaltiich z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoroxychlorid-methode), Anhydride mit anderen Phos- 
phorsSurederivaten (z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-phenylphosphoramidochloridat erhalten kann) od r 
mit PhosphorigsSurederivaten, oder Anhydride mit organischen Sauren, wie gemischte Anhydride mit organi- 
schen Carbonsauren (erhaltiich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls 
substituierten Niederalkan- oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-, Pivalin- 
sSure- oder Trrfluoressigsaurechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen 
Sulfoosauren (erhaltiich z.B. durch Behandeln eines Saizes, wie eines Alkalimetailsalzes, der entsprechenden 
SSure mit einem geeigneten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- od r 
p-Toluolsutfonsaurechlorid; Methode der gemischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydride 
(erhaltiich z.B. durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimids oder von 1- 
Diethylaminopropin; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cyciische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyclen aromatischen Cha- 
rakters, wie Amide mit Imidazoles z.B. Imidazoi (erhaltiich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure 
mit N.N'-Carbonyldiirnidazol; Imidazol-Methode), oder Pyrazolen, z.B. 3,5-Dimethylpyrazol (erhaltiich z.B. uber 
das SSurehydrazid durch Behandeln mit Acetyiaceton; Pyrazolid-Mettiode). 

Die Kondensation zur Herstellung der Amidbindung kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, 
beispieisweise wie in Standardwerken, wie Houben-Weyi, "Methoden der organischen Chemie", 4. Auflage,' 
Band 1 5/1I, Georg Thieme Vertag, Stuttgart 1974, The Peptides" (Herausg. E. Gross und J. Meienhofer), Band 
1 und 2, Academic Press, London und New York, 1979/1980, oder M. Bodanszky, "Principles of Peptide Syn- 
thesis*, Springer- Veriag, Berlin 1984, beschrieben. 

Die Kondensation kann in Gegenwart eines der ubiichen Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. Ueb- 
liche Kondensationsmittel sind z.B. Carbodiimide, beispieisweise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyt-N'-(3-dimethyl- 
aminopropyl)-carbodiimid oder insbesondere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbin- 
dungen, beispieisweise Carbonyldiimidazol, 1,2-Oxazoliumverbindungen, z.B. 2-Ethyi-5-phenyl-1,2-oxazo- 
lium-3'-sulfonat und 2-tert-Butyl-5-methylisoxazoliumperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, 
z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyt- 1 ,2-dihydrochinolin, ferner aktivierte Phosphorsiurederrvate, z.B. Diphenyl- 
phosphoryiazid, Diethyiphosphoryicyanid, Phenyl-N-phenytphosphoramidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidi- 
nyi)-phosphins5urech!orid oder 1-Benzotriazolyioxy-tris-(dimethyiamino)-phosphonium-hexafluorophosp hat 

Gewunschtenfalis wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminosen 
Resten, z.B. Ethyidiisopropyiamin, oder eine heterocyclische Base, z.B. Pyridin, 4-Dimethyiaminopyridin oder 
bevorzugt N-Methyimorphoiin. 

Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbona- 
ten, z.B. Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydro- 
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gencarbonat (ublicherweise zusammen mit einem Sulfat), erfoigen. 

Die Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, polaren, aprotischen, vorzugsweise wasserfreien, 
5 Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem Carbonsaureamid, z.B. For- 
mamid oder Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachiorkoh- 
lenstoff od r Chlorb nzol, inem Keton, z.B. Aceton, cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. 
Essigsaur ethylester, od r inem Nitril, z.B. Acetonitril, oder in Mischungen davon t gegebenenfalls bei ernie- 
drigter oder erhohterTemperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -40°C bis etwa +100°C, bevorzugt 
10 von etwa -10°C bis etwa +50°C, und gegebenenfalls unter Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphare. 
ReaktionsfShige Saurederivate konnen auch in situ gebildet werden. 

Das Ausgangsmateriai der Formel lllb kann man beispielsweise herstellen, indem man eine Verbindung 
der Formel Ha mit einer Verbindung der Formel 
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worin 2 3 -X3-Z4 und Z* reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet, insbesondere in Gegenwart einer der 
vorstehend aufgefuhrten Basen, umsetzL Zur Herstetlung von Verbindungen der Formel lllb, worin X 3 -CH 2 - 
bedeutet, geht man z.B. von Verbindungen der Formel Ha aus und setzt diese mit Verbindungen der Formel 
lllc um, worin Z 3 Formyl bedeutet. Die so erhSltlichen Schiff schen Basen werden anschliessend mit Hilfe eines 

25 Reduktionsmittels, wie Natriumcyanoborhydrid, reduziert. 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Z* ist insbesondere mit einer starken anorganischen Saure oder orga- 
nischen Sulfonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oderlod, Sulfonyloxy, wie 
Hydroxysulfonyloxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substi- 
tuiertes CrCy-Alkansulfonyioxy, z.B. Methan- oder Trrfluonmethansulfonyloxy, C 5 -C7-Cydoalkansulfonyloxy, 

30 z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch C^Cr-Alky! oder Halogen, substituiertes Benzol- 
sulfonyloxy, z.B. p-Brombenzol- oder p-Toluolsulfonyloxy. 

Eine verfahrensgemass erhaltliche erfindungsgemasse Verbindung kann in an sich bekannter Weise in ei- 
ne andere erfindungsgemasse Verbindung ubergefuhrt werden. 

Eine Hydroxy aufweisende erfindungsgemasse Verbindung kann nach an sich bekannten Methoden ver- 

35 ethert werden. Die Veretherung kann z.B. mit einem Alkohol, wie gegebenenfalls substituiertem Niederalkanol, 
oder einem reaktionsfahigen Ester desselben erfoigen. Als reaktionsfahige Ester der gewunschten Alkohole 
kommen beispielsweise solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren in Frage, wie entspre- 
chende Halogenide, Sulfate, Niederalkansulfonate oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonate, z.B. 
Chloride, Bromide, Iodide, Methan-, Benzol- oder p-Toluol-sulfonate, in Betracht. Die Veretherung kann z.B. 

40 in Gegenwart einer Base, eines Alkalimetallhydrids, -hydroxids, -carbonats oder eines Amins, erfoigen. Umge- 
kehrt konnen entsprechende Ether, wie Niederalkoxyverbindungen, z.B. mittels starker Sauren, wie Mineral- 
sauren, z.B. den Halogenwasserstoffsauren Brom* oder lodwasserstoffsaure, die vorteilhaft in Form von 
Pyridiniumhalogeniden vorliegen konnen, oder mittels Lewissauren, z.B. Halogeniden von Eiementen der 3. 
Hauptgruppe oder der entsprechenden Nebengruppen, gespalten werden. Diese Umsetzungen konnen, falls 

45 erforderiich, unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B. einem Temperaturbereich von etwa -20° bis etwa 100°C, in An- 
oder Abwesenheit eines Losungs- oder Verdunnungsmittels, unter Inertgas und/oder unter Druck und gege- 
benenfalls in einem geschlossenen Gefass, durchgefuhrt werden. 

Hydroxymethylgruppen aufweisende erfindungsgemasse Verbindungen konnen beispielsweise ausge- 
hend von entsprechenden Carboxy oder verestertes Carboxy aufweisenden Verbindungen hergestellt ward n, 

50 wobei entsprechende Verbindungen in an sich bekannter Weise reduziert werden, z.B. durch Reduktion mit 
einem gegebenenfalls komplexen Hydrid, wie einem Hydrid gebildet aus einem Element der 1. und 3. Haupt- 
gruppe des Periodensystems der Eiemente, z.B. Boranat oder Aianat, beispielsweise Lithiumborhydrid, Li- 
thium-, Diisobutylaluminiumhydrid (gegebenenfalls ist ein nachgelagerter Reduktionsschritt unter Verwendung 
von Alkalimetall-, wie Natriumcyanoborhydrid, erforderiich), femer Diboran. 

55 Falls ein aromatischer Strukturbestandteil durch (Nieder-)Alkylthio substituiert ist (in S(0) m -R steht m fur 

0), kann man dieses auf ubliche Weise zu entsprechendem (Nieder-)-Atkansulfinyi bzw. - sulfony! oxidieren. 
Als geeignetes Oxidationsmittel fur die Oxidation zur Sulfoxidstufe kommen beispielsweise anorganische P r- 
s5uren, wie Persauren von Mineralsauren, z.B. Periodsaure oder Perschwefelsaure, organisch Persauren, 
wie entsprechende Percarbon- oder Persulfonsauren, z.B. P rameisen-, Peressig-, Trifluorperessig- bzw. Per- 
benzoesSure oder p-Toluolpersulfonsaure, oder Gemische aus Wasserstoffperoxid und Sauren, z.B. Gemisch 
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Wolframoxid, zu nennen sind. Die Oxidation wird unter milden Bed.ngungen, z.B. Da. . emperor., w „ c, 
wa -50° bis etwa +100°C, durchgefuhrt. , _ , _ 

Die Oxidation 2U r SuKonstufe kann man auch mit Distickstofttetroxid als Katalysator.n ,G«nNt von 
Sauelff bei tiefen Temperaturen entsprechend durchfuhren. ebenso wie die direkte 
)Alkylthio zum (Nieder-)Alkansulfonyl. Jedoch setzt man hierbei ubl.cherwe.se das Ox.dat.onsm.tte! .m Uber- 

Weis^eine der Variablen Amino auf. konn n entsprechende Verbindungen der Formel I ihre Tautomeren 
Oder Salze in an sich bekannter Weise N-alkyliert werden; ebenso konnen Carbamoyl bzw. Carbamoyl aufwe.- 
send R ste N-alkyliert w rden. Die (Arvl+Aikylierung erfolgt z.B. mit einem natty 
CrAlkylhalogenids, z.B. -bromid oder-iodid. (Aryl-JC-CrAlkylsulfonat, z.B. methansulfonatoder-p-toluolsul- 
taat, Oder einem Di-C^Cralkylsulfat, z.B. Dimethylsulfat. vorzugsweise unter basischen Bedmgungen , w,e 
in Gegenwart von Natronlauge Oder Kalilauge, und vorteilhaft eines Phasentransfer-Katalysators^we Tetra- 
butylamnttniumbromid Oder Benzyltrimethylammoniumch.orid. wobei indes starker bas.sche Kond^at.ons- 
mittel. wte AJkalimetallamide. -hydride oder -alkoholate, z.B. Natnumarn.d Natamhy dnd oder 
Natriumethanotat, erforderlich sein konnen. Ebenso kann Amino in an s.ch bekannter We,se, z.B analog 

Variante b), acyliert werden. tji _ , , 

In Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte oder am.d.erte Carboxygnjppe auf- 
weisen, kann man eine solche Gruppe z.B. mittels Hydrolyse, z.B. in Gegenwart e.nes bas, acha « M.ttels, ode 
eines sauren Mittels, wie einer Mineralsaure, in eine freie Carboxygruppe uberfuhren. Tert-Butyloxycarbony 
beispielsweise kann weiterhin z.B. in an sich bekannter Weise, wie durch Behandeln m.t Tnhalogen, w,e ^Tr - 
fluoressigsaure, und Benzyloxycarbonyl z.B. durch katalytische Hydrierung in Gegenwart emes Hydneiungs- 
katakysators. z.B. in der nachstehend beschriebenen Weise. in Carboxy uberfuhrt werden. 

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine Carboxygruppe aufwe.sen, .ns- 
besondere sofem R 3 von Carboxy verschieden ist. diese z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, w,e e.nem 
Niederalkanol, in Gegenwart eines geeigneten Veresterungsmittels, wie eines sauren Reagens z.B. amar 
anorganischen oder organischen Saure oder einer Lewissaure, z.B. Zinkchlond, oder ernes 
Kondensationsmittels, z.B. eines Carbodiimids. wie N,N'-Dicyclohexyl-carbod 1 .m.d. oder durch Behandeln m 
einem Diazoreagens, wie mit einem Diazoniederalkan. z.B. Diazomethan, in e.ne veresterte Carboxygruppe 
uberfuhren. Diese kann man auch erhalten. wenn man Verbindungen der Formel I, worm d.e Carboxygruppe 
in freier Form oder in Salz-, wie Ammonium- oder Mat*. z.B. Alkalimetall-, wie Natnum- ^ Ka .ur^alzform 
voriiegt. mit einem reakbonsfahigen Ester eines (C^Alkylhalogenid. z.B. Methyl- c , er Et yl-brom,d o e - 
iodid oder einem organischen Sulfonsaureester. wie einem entsprechenden (C-CVJAlkylester, z.B. Methan- 
sulfons5ure- oder p-Toluolsulfonsauremethylester oder -ethylester.behandelL 

Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte Carboxygruppe aufweisen, kann man 
durch Umesterung, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, ublicherweise einem hoheren als dem der vere- 
sterten Carboxygruppe im Ausgangsmaterial entsprechenden Alkohol, in Gegenwart e.nes gee.gneter , Ume- 
sterungsmittels, we eines basischen Mittels, z.B. eines Akalimetal.-(C r C r ^^ 
oder -cyanids, wie Natriumacetat, -methanolat, -ethylat, -tert-butanolat oder -cyan.d, oder ernes gee.gneten 
sauren Mittels. gegebenenfalls unter Entfemung des entstehenden Alkohols, z.6. durch Dest.llat.on, .n andere 
Esterverbindungen der Formel I umestern. Man kann auch von entsprechenden, sogenannten aktrv.erten 
Estern der Formel I ausgehen, die als Substituenten eine aktivierte veresterte Carboxygruppe aufwe.sen (s.ehe 
unten). und diese durch Behandeln mit einem (C-CrJAIkanol, in einen anderen Ester umwandeln 

Man kann in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten die Carboxylase enthaUen. d.ese auch 
zuerst in ein reaktk>nsf3higes Derivat, wie ein Anhydrid, ink), ein gemischtes Anhydrid, w.e e.n Saurehalog md, 
zB -chlorid (Z.B. durch Behandeln mit einem Thionylhalogenid. z.B. -chlorid), oder e.n Anyhdnd m.t e.nem 
AmeisensSureester, z.B. -(A-CrJalkylester (z.B. durch Behandeln eines Salzes. wie eines Ammomum- oder 
Alkalimetallsalzes, mit einem Halogen-, wie Chlorameisensaureester, wie (C r Cr W-ester) oder .n e.nen 
aktivierten Ester, wie Cyanmethyl-, Nitrophenyl-, Z.B. 4-Nitrophenyl-, oder Polyhalogenphenyl-, z.B. Part* 
chlorphenylester (z.B. durch Behandeln mit einer entsprechenden Hydroxyverb.ndung .n Gegenwart ernes 
geeigneten Kondensationsmittels, wie N.N'-Dicyclohexyi-carbodiimW) uberfuhren, und am solches reaW.ons- 
fahig s Derivat dann mit einem Amin umsetzen und so zu Amidverbindungen der Formel I gelangen d.e als 
Substituenten ine amidierte Carboxygruppe aufweisen. Dabei kann man diese d.rekt oder uber Z^e™«- 
bindungen erhalten; so kann man z.B. einen akfrvierten Ester, wie einen 4-Nitrophenylester, emer Verb.ndung 
der Formel I mit einer Carboxygruppe zuerst mit einem 1-unsubstituierten lm.dazol umsetzen und d.e so ent- 
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standene 1-lmidazolylcarbonyiverbindung mil einem Amin in Reaktion bringen. Man kann ab r auch andere, 
nicht-aktivierte Ester, wie {C r Cr)Alkylester von Verbindungen der Fonmel I, die ais Substituenten z.B. (C 2 -C e - 
5 )Alkoxycarbonyl aufweisen, mit Aminen zur Reaktion bringen. 

Weist ein aromatischer Ring als Substituenten ein Wasserstoffatom auf, so kann dieses mit Hilfe eines 
Halogenierungsmittels in ublicher Weise durch ein Halogenatom ersetzt, z.B. mit Brom, Hypobromsaure, Acyl- 
hypobromite od r andere organische Bromverbindungen, z.B. N-Bromsuccinimid, N-Bromacetamid, N- 
Bromphthalimid, Pyridiniumperbromid, Dioxandibromid, 1 ,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin, 2,4,4,6-Tetra- 
. 70 brom-2.5-cyclohexandien-1-on t bromiert bzw. mit elementarem Chlor, z.B. in einem halogenierten Kohlenwas- 
serstoff, wie Chloroform, und unter Kuhlen, z.B. bis auf etwa -10° bis etwa +1O0°C, chloriert werden. 

Enthalt ein aromatischer Ring in den erfindungsgemassen Verbindungen eine Aminogruppe, so kann di se 
in ublicher Weise diazotiert werden, z.B. durch Behandeln mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer 
geeigneten Protonsaure, z.B. Mineralsaure, wobei die Reaktionstemperatur vorteilhaft unter etwa 5°C g halten 
15 wird. 

Die so erhaltiiche, in Saizform voriiegende Diazoniumgnjppe kann man nach analogen Verfahren bei- 
spielsweise wie foigtsubstituieren: durch die Hydroxygnjppe analog der Phenolverkochung in Gegenwart von 
Wasser, durch eine Alkoxygruppe durch Behandeln mit einem entsprechenden Alkohoi, wobei Energie zuge- 
fuhrt werden muss; durch das Fluoratom analog der Schiemann-Reaktion bei derThermolyse von entsprechen- 
20 den Diazoniumtetrafluorboraten; durch die Halogenatome Chlor, Brom oder lod sowie die Cyanogruppe analog 
der Sandmeyer-Reaktion bei der Umsetzung mit entsprechenden Cu(l)-Salzen, zunachst unter Kuhlen, z.B. 
auf etwa unter 5°C, und anschliessendem Ernitzen, z.B. auf etwa 60° bis etwa 150°C. 

Enthalten die Verbindungen der Forme! I ungesattigte Reste, wie (Nieder-)AIkenyi oder (Nieder-)AJkinyl- 
gruppierungen, konnen diese in an sich bekannter Weise in gesattigte Reste uberfuhrt werden. So erfolgt bei- 
25 spielsweise die Hydrierung von Mehrfachbindungen durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von 
Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfurz.B. Nickel, wie Raney-Nickel, sowie Edelmetalle bzw. deren Denvate, 
z.B. Oxide, geeignetsind, wie Palladium, Platinoxid, die gegebenenfalls auf Tragermaterialien, z.B. auf Kohle 
oder Calciumcarbonat, aufgezogen sein konnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 
und etwa 100 at und bei Raumtemperatur zwischen etwa -80° bis etwa 200°C, vor allem zwischen Raumtem- 
30 peratur und etwa 100°C, durchgefuhrt werden. Die Reaktion erfolgt zweckmassig in einem Losungsmittel, wie 
Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butano! ( einem Ether, z.B. Dioxan, oder einer 
Niederalkancart>onsaure, z.B. Essigsaure. 

Weiterhin kann in Verbindungen der Formel i , worin z.B. einer der Reste und/oder X 2 Halogen, wie Chlor, 
aufweist, Halogen durch Umsetzung mit einem gegebenenfalls substitute rten Amin, einem 1 Alkohoi oder Mer- 
35 captan ausgetauscht werden. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispieien beschriebenen Verfahren. 

Salze von Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt 
man beispielsweise Saureadditionssalze von Verbindungen der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder 
einem geeigneten lonenaustauscherreagenz. Salze konnen in ublicher Weise in die freien Verbindungen uber- 
40 fuhrt werden, Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen MitteL 

Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die erfindungsgemSssen Verbindungen mit 
salzbildenden, insbesondere basischen Eigerischaften, in freier Form oder bevorzugt in Form von Salzen erhal- 
ten werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in freier Form und in Form ihrer Salze sind 
-**5 im Vorausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn- und zweckgemass 
gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung zu verstehen. 

Die neuen Verbindungen einschliesslich ihrer Salze von salzbildenden Verbindungen konnen auch in Form 
ihrer Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation verwendete LSsungsmtttel einschliessen. 

Die neuen Verbindungen k6nnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form eines 
so der mdglichen Isomeren oder als Gemische derseiben, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen Kohlen- 
stoffatome, als reine optische Isomere, wie Antipoden, oder als Isomerengemische, wie Racemate, Diaster oi- 
somerengemische oder Racematgemische, voriiegen. Beispielsweise weisen Verbindungen der Formel la, 
worin X 2 fur die Gruppe der Formel lb, in weicher q fur 1 steht und X* und X 5 unterschiedliche Bedeutungen 
haben, steht, ein asymmetrisches C-Atom auf. In entsprechenden Verbindungen der Fonmel I, worin R 2 bei~ 
55 spielsweise gegebenenfalls verestertes oder amidi rtes Carboxy od r geg benenfalls verethertes Hydroxy 
bedeutet, weist das betreffende asymmetrische C-Atom der Partialstruktur der Formel -X 2 -R 2 vorzugsweise die 
S-Konfiguration auf. 

Erhaltene Racemate und Diastereomerengemische konnen auf Grund derphysikalischchemischen Unter- 
schiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Isomer n oder Racemate aufgetrennt werden, bei- 
spieisweise durch fraktionierte Kristallisation. Erhaltene Rac mate lassen sich ferner nach bekannten 
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in diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung eines basischen Endstoffracemats mit einer optisch aktiven 
S§ure, wie CarbonsSure, z.B. Wein- oder Apfelsaure, Oder Sulfonsaure, z.B. CamphersulfonsSure, und Tren- 
nung des auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengemisches, z.B, auf Grund ihrer verschiedenen Loslich- 
keiten, in die Diastereomeren, aus denen das gewunschte Enantiomere durch Einwiricung geeigneter Mittel 
freigesetzt werden kann. Vorteilhaft isoliert man das wirksamere Enantiomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
irgendeiner Stufe des V rfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Salzes und/oder seiner Racemate 
bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise soiche Ausgangsstoffe verwendet, we!- 
che zu den eingangs ais besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fuhren. Neue Ausgangsstoffe, die 
speziell fur die Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen entwickelt wurden, ihre Verwendung und 
Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen R t R,, 
R 2 . R 3 , X,, X 2( X 3( X* Xe, m, p, q, und r die fur die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen der Formel I ange- 
gebenen Bedeutungen haben. Insbesondere sind Verbindungen der Formel Ha, ihre Tautomeren und Salze, 
worin Z, Cyano bedeutet, als Ausgangsmaterial bevorzugt 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel I oder von pharmazeutisch 
verwendbaren Salzen von solchen Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften, insbesondere als pharma- 
kologische, in erster Linie Angiotensin-ll-antagonisierende Wirksubstanzen. Dabei kann man sie. vorzugswei- 
se in Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubereitungen, in einem Verfahren zur prophylaktischen 
und/oder therapeutischen Behandlung des tierischeri odermenschlichen Korpers, insbesondere als Angioten- 
sin-ll-Antagonisten, verwenden. 

Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische Praparate, die die erfindungsgemassen Verbindungen 
30 oder pharmazeutisch verwendbare Salze derselben als Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung. 

Bei den erfindungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche die erfindungsgemasse Verbindung 
oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon enthalten, handelt es sich urn soiche zur enteralen, wie oralen, 
femer rektalen, und parenteralen Verabreichung an Warmbluter(n), wobei der pharmakologische Wirkstoff 
35 allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten ist Die tagliche 
Dosierung des Wirkstoffes hangt von dem Alter und dem individuellen Zustand sowie von der Applikationsweise 
ab. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von 
etwa 20 % bis etwa 60 %, des Wirkstoffs. Erfindungsgemasse pharmazeutische PrSparate zur enteralen bzw. 

40 parenteralen Verabreichung sind z.B. soiche in Dosiseinheitsformen, wie Drag6es, Tabletten, Kapseln oder 
Suppositorien, femer Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, 
Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellL So kann man pharmazeutische Pra- 
parate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen TrSgerstoffen kombiniert, ein erhal- 
tenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht oder notwendig, 

45 nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen zu Tabletten oder Drag6e-Kernen verarbeitet 

Geeignete TrSgerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oderCalciumhydrogenphos- 
phat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister, unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffel- 
stfirke, Gelatine, Tragakanth, Methyicellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie 

50 die obengenannten Stirken, femer Carboxymethyistarke, quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure 
oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, Hilfsmittel sind in erster Linie Fliess-, Fliessregulier- und Schmienmit- 
tel, z.B. KieselsSure, Talk, StearinsSure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
Polyethylenglykol. Drag6e-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaftresistenten Uberzugen 
versehen, wobei man u.a. konzentrierte ZuckeriSsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, 

55 Polyvinyipyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lackl6sungen in geeigneten organi- 
schen LSsungsmitteln oder LSsungsmittelgemische oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Uberzu- 
gen, LSsungen von geeigneten Ceilulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethyi- 
cellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragte-Oberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. 
zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche ( 
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geschlossene Kapseln aus Gelatine und inem Weichmacher, wie Glycerin Oder Sorbitol. Die Steckkapseln 
konnen den Wirkstoff in Form eines Granulates, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, 
wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk Oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren, ent- 
haiten. In weichen Kapseln istder Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Glen, Paraf- 
finol Oder flussigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefugt sein 
konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparat kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus 
einer Kombination des Wirkstoffs miteinerSuppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse 
eignen sich z.B. naturiiche oder synthetisch Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglyckole oder 
hdhere Alkanole. Ferner konnen auch Gelatine-Rektaikapseln verwendet werden, die eine Kombination des 
Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, 
Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoffs in wasser- 
loslicher Form, z.B. eines wasseriosiichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende 
olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Losungsmittel oder Vehikel, wie fette 6le, z.B. 
Sesamol, Oder synthetische Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder wassrig Injek- 
tionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder 
Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Die Dosierung des Wirkstoffes hangt von der Warmbluter-Spezies, dem Alter und dem individuelien 
Zustand sowie der Apptikationsweise ab. Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg schweren Patienten bei oraler 
Applikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 10 mg bis etwa 250 mg zu veranschlagen. 

Die nachfoigenden Beisptele illustrieren die oben beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem 
Umfang in keiner Weise einschraken. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. 

Folgende Laufmittelsysteme fur die Chromatogaphie werden in den nachfoigenden Beispielen verwendet: 
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Neutrale Svsteme 

Nl Ethylacetat/Hexan 2:1 

N2 Ethylacetat/Hexan j.j 

N3 Ethylacetat/Hexan 1 : 2 

N4 Ethylacetat/Hexan 1 .4 

N5 Ethylacetat/Hexan 1 : 9 

N6 CH 2 Cl 2 /Methanol 95:5 

N7 CH 2 Cl 2 /Methanol . 9:1 

N8 CH 2 Cl 2 /Methajiol 4:1 . 

N9 CH 2 Cl 2 /Methanol 2:1 

N10 CH 2 Cl 2 /Methanol 1:1 

Basische Svstem& 

Bl CH 2 Cl 2 /Methanol/kon2entrienes NH3 40:10:1 

B2 CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentrienes NH3 50:10:1 

B3 . CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentrienes NH3 60:10:1 

B4 CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentriertes NH3 80:10:1 

B5 CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentrienes NH3 100:10:1 

B6 Ethylacetat/Ethanol/konzentrienes NH3 24:12:4 

B7 Toluol/Isopropanol/konzentrienes NH3 170:30:2 
Saure Svsieme 

5 1 CH 2 Cl 2 /Methanol/Wasser/Essigsaure 150:50: 10: 1 

52 Toluol/lsopropanol/Essigsaure 170:30:2 

Mit basischen (d. h. konzentriertes Ammoniak enthaltenden) Laufminelsystemen chromatographierte Pro- 
dukte mit sauren funktionellen Gruppen werden nach der Chromatographic in einem organischen Losungsmit- 
tei, z. B. in Dieethyiether, Essigsaureethylester Oder Dichlormethan, aufgenommen. Sodann wird di ses 
organische Gemisch nacheinander mit (ca. 1 N-) Salzsaure, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen und die organische Phase getrocknet und eingedampft. Auf diese Weise erhalt man das Produkt 
mit der freigesetzten sauren funktionellen Gruppe. 

Seispiel 1 : N-Carboxymethyi-N-pentanoyl-N-[(2 f -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyU-ymeth y n-amin 

1,2 g N-(2 f -Cyanobiphenyi-4.yimethyi)-N-methoxycarbonylmethyt-N-pentanoyi-amin f 2,18 g Tributylzinna- 
zid und 40 ml Xylol werden 24 Stunden unter Ruckfluss ertutzt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt, 
der Ruckstand mit 1 N-Natronlauge versetzt, dieses Gemisch 10 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
dann mit Diethyiether extrahiert, die wassrige Phase sauer gestellt und anschliessend mit Diethylether extra- 
hiert, diese zweite etherische Phase mit Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt und das Rohprodukt mit- 
tels Flashchromatographie (100 g Kieselgel; System B1) gereinigt. Amorphes Produkt [RrWert: 0,29 
(CH 2 Cl2/Methanol/konzentriertes Ammoniak = 30:10:1)]. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie foigt erhalten werden: 

a) 2'-Cyano-4-fonnvl-bipheny« 

250 g 4-Brommethyi-2'-cyano-biphenyi, 150 g Natriumacetat und 2,51 Eisessig werden uber Nacht unter 
Ruckfiuss erhtet. Das Gemisch wird anschli ssend im Hochvakuum eingeengt und der Ruckstand in Ethyl- 
acetat aufg nommen. Man extrahiert nach inander mit Wasser, Natriumhydrogencarbonatiosung und 
Sole und dampft am Rotationsverdampfer ein. Das Rohprodukt wird in 3,1 1 Ethanol gelost, die L6sung mit 
430 ml 2 N-Natronlauge versetzt, das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann ein- 
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geengt und der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen. Das Gemisch wird nacheinander mit Wasser und 
Sodaldsung gewaschen und ingeengt. Der Ruckstand wird in Hexan suspendiert, die Suspension abge- 
nutscht und der Fiiterkuchen gewaschen und 20 Stunden bei 60° im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
so das 2'-Cyano-4-hydroxymethyl-biph nyl in Form eines weissen Pulvers [ 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 4,58 ppm 
(d. 2 H); 5,3 ppm (t. 1 H); 7,6 bis 8,0 ppm (m, 8 H)]. 

Eine Losung von 53 ml Oxalylchiorid in 21 Dichlormethan wird auf -60° gekuhIL Bei dieserTemperaturwird 
eine Losung von 88 ml Dimethylsulfoxid in 150 ml Dichlormethan zugetropft und das Gemisch 2 Minuten 
nachgeruhrt. Dann wird bei -60° eine Losung von 117 g 2 r -Cyano-4-hydroxymethyl-biphenyi in 1 I Dichlor- 
methan zugetropft. Nach beendeter Zugabe (nach ca. 5 Minuten) wird das Gemisch 15 Minuten nachge- 
ruhrt. Dann werden 390 ml Triethylamin zugetropft. Man nihil das Gemisch 2 Minuten bei -60° nach, lasst 
es dann auf Raumtemperatur erwarmen und giesst es auf Wasser. Das Gemisch wird mit Dichlormethan 
extrahiert und die organische Phase nacheinander mit verdunnter Salzsaure und Sole gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in Hexan suspendiert, die Suspension abgenutscht, der Fii- 
terkuchen gewaschen und das so erhaitene Produkt im Hochvakuum bei 60° getrocknet (Elementarana- 
lyse: 80,7 % C; 4,5 % H; 6,7 % N; 7,7 % O). 

b) N-(2 f -Cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amin 

Ein Gemisch aus 2,0 g 2'-Cyano-4-fonmyl-biphenyl t 1,22 g 2-Aminoethansauremethylesterhydrochlorid, 
9,6 g Molekularsieb 5A und 26 ml Tetrahydrofuran wird 36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann 
auf 0 bis 5° abgekuhlt. Es werden 680 mg Natriumcyanoborhydrid (90 %), gelost in 4,8 ml Methanol, zuge- 
geben. Das Gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt Das 
Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (180 g Kieselgel; Essigsaureethylester/Petrolether =1:1) 
gereinigt ri H-NMR (DMSO-d 6 ); 3,63 ppm (s, 3 H); 3,79 ppm (s, 2 H); 7,4 bis 8,0 ppm (m, 10 H); 2,6 ppm 
(1 H)]. 

c) N-(2 , -Cyanobiphenyl-4-yimethyl)-N-methoxycarbonylmethyl-N-pentanoyl-amin 

0,96 g N-(2'-Cyanobiphenyl-4-ymethyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amin werden in 9 ml Dichlormethan 
gelost. Die L6sung wird mit 1,7 ml Triethylamin und anschliessend bei 0° mit 1,5 ml Pentanoyichlorid ver- 
setzt. Man ruhrt bei Raumtemperatur uber Nacht und dampft dann zur Trockne ein: Der Ruckstand wird 
in Diethylether aufgenommen und das etherische Gemisch nacheinander mit Natriumhydrogencarbonat- 
losung und Sole gewaschen. Flashchromatographie ( 180 g Kieselgel; Essigsaureethytester/Petrolether = 
1:1) liefert das Produkt in Form eines weissen Pulvers [RrWert 0,68 (System N2)]. 

Beispiel 2: (S)-N>(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-{2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)-amin 

Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 1,24 g N-Valeryl-N- [(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl] -(L)-alaninme- 
thylesterund 2,73 g Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B3) und anschliessendem Umkristalli- 
sieren aus Essigester das Produkt als weisses Pulver erhalten. Srnp.: 115° (Zers.). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie foigt erhalten werden: 

a) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl)-(L)-alaninmethylester ausgehend von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyi-4-car- 
baldehyd, 1,34 g (L}-Alaninmethylester-Hydrochlorid, 680 mg Nathumcyanoborhydrid und 2,4 g Moleku- 
larsieb 5 A und anschliessender Flashchromatographie mit dem System N3. (DC: System N1) RrWert: 
0,59. 

b) N-Vaieryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl] -(L)-alaninmethylester ausgehend von 1,65 g N-[(2'- 
CyanobiphenyljHTiethylHLJ-alaninmethylester, 2,7 ml Triethylamin und 2,35 m! n-Vaieriansaurechlorid und 
anschliessender Flashchromatographie (N2). (DC:System N2) RrWert: 0,62. 

Beispiel 3: (S)-N-(l-Methoxycaifronylethyl^^ 

0,3 g Saure aus Beispiel 2 werden in 5 ml Methylalkohol gelost, mit 0,5 ml Salzsaure in Methylalkohol ver- 
setzt und wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird darauf eingeengt, in 
Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet und am Rotationsver- 
dampfer eingeengt. Nach Flashchromatographie (B1) erhalt man das Produkt. Smp. des amorphen Materials: 
57-59°. 

Beispiel 4: 

N-[1-Carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl>^^ 

Ausgehend von 2,3 g N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylester 
und 3,25 g Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B1) das Produkt nach Lyophiiisation aus 
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tert.-Butyiaikohol erhalten. FAB-MS: m/e = 502 (M+H) + . 

Das Ausgangsmat rial kann beispielsweis wie folgt erhalten werden: 

N-[(2'-Cyanobiphenyi-4-y!)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylester ausgehend von 2,33 g 2'-Cyano- 
biphenyl-4-carbaidehyd, 2,63 g (DL)-p-Fluorphenylalaninmethylester, 790 mg Nafcriumcyanoborhydrid und 
1 1 ,0 g Molekularsieb 5 A und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC: System N2) R r Wert 
0,36. 

N-Valeryl-N4(2'^yanobiphenyM-yl).methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylesterausgeh von 2,1 g N- 
^'-CyanobiphenyM-ylJ-methylHDD-p-fluorphenylalaninmethylester, 1,0 ml Triethylamin und 0,85 ml n-Vale- 
rians§urechlortd und anschliessender Flashchromatographie (N3). (DC: System N2) R r Wert: 0,64. 

Beispiel 5: 

N-[2-(4-Fluorphenyi)-1-methoxy^ 

Analog Beispiel 3 ausgehend von 1,29 g N-Valeryl-N^(2'-(1H-tetra2ol-5-yl)-biphenyl-4-yl).methyl]-(DL)-p- 
fluorphenylalanin gemass Beispiel 4. FAB-MS: m/e = 516 (M+H)*. 

Beispiel 6: 

N-[2-(4-FluorphenylH-hydroxymethyf^ 

0,5 g N-Va!eryl-N-[(2H1H-tetrazol-5-y^ aus 
Beispiel 5 werden in 5 ml Tetrahydrofuran bei -70 Q mit 1 ,9 ml Diisobutylaluminiumhydrid versetzt. Nach 20 Minu- 
ten gibt man 0,2 ml Methylalkohol zu und lasst auf Raumtemperatur aufwanmen. Das Reaktionsgemisch wird 
mit Ether und Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt, mit Sole gewaschen, getrocknet und ein- 
geengt. Flashchromatographie (B2) liefert den entsprechenden Aldehyd. Dieser wird bei 0° in 5 ml Ethyialkohol 
mit 27 mg Natriumborhydrid versetzt und wahrend 3,5 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Nach Abfiltrieren 
und Einengen wird das Produkt durch Flashchromatographie (N8) und Lyophilisieren aus tert.-Butylalkohol 
erhalten. FAB-MS: m/e= 488 (M+H) + . 

Beispiel 7: N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)^ 

NA/aleryi-N-[(2'-carboxybiphenyM^ werden in 10 ml 

Methylalkohol und 3 ml Wasser mit 0,45 ml 2N NaOH versetzt. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur und 
neutralisiertanschliessend mit 0,45 ml 2N Salzsaure. Nach Flashchromatographie (B1) und Lyophilisieren aus 
tert-Butanoi erhSIt man das amorphe Produkt. FAB-MS: m/e= 478 (M+H)\ 

Beispiel 8: 

N-(2'-Carlx>xybiphenyM-ylmethyl)-N^^ 

840 mg N-Valeryi-N-[(2Xtrimethyisilylethox 
methylester werden in 10 ml Dimethylformamid mit 15,6 ml einer 0,5 M LGsung von Tetrabutyiammoniumfluorid 
in Tetrahydrofuran versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird ein- 
geengt, in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach 
Flashchromatographie (B4) und Lyophilisieren aus tert-Butanol erhSIt man das Produkt. FAB-MS* m/e= 492 
(M+H)+. 

Das Ausgangsmaterial kann beipieisweise wie folgt erhalten werden: 

14,2 g 4-Methyl-2'-carboxybiphenyi (EP 253,310) werden in 60 ml Acetonitril und 10,7 ml Pyridin geldst 
und 1 1,4 ml Trimethyisilylethanol zugegeben. Man versetzt mit bei 0° 15,1 g Dicyclohexylcarbodiimid und ruhrt 
bei dieser Temperatur wahrend 3 Stunden. Darauf wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuumeingedampft, 
mit Ether versetzt und Dicyciohexyihamstoff abfiltriert. Nach Flashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) 
erhSlt man das 4-Methyi-2'-(trimethyisilylethoxycarbonyl)biphenyl ais leicht gelbliches Oei. (DC: Essigester- 
/Hexan 95:5) RrWert: 0.42. 

312 mg 4-Methyi-2'-(trimethylsilyiethoxycarbonyl)biphenyi ( 178 mg N-Bromsucciniimid, 5 mg Azoisobuty- 
ronitril und 15 ml Tetrachlorkohienstoff werden eine Stunde zum Ruckfluss rhitzt Nach Abkuhlen wird das 
Gemisch eingedampft. Flashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) liefert 4-Bromm thyi-2'-(trimethyisily- 
lethoxycarbonyl)biphenyl als leicht gelbliches OeL 'H-NMR (CFCI 3 ): 0 ppm (s, 9 H), 0,7 ppm (t, 2 H), 4,5 ppm 
(s, 2 H), 7,1-8 ppm Aromaten. 

2,8 g 4-Brommethyl-2 , -(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl und 1,17 g wasserfreies Natriumacetat wer- 
den in Eisessig uber Nacht bei 65° geruhrt und anschiiessend 3 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das 
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Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wass r und Natriumhy- 
drog ncarbonat gewaschen, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 25 ml 
Ethanol vorgelegt, 6,3 ml IN NaOH zugeg ben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch 
wird im Vakuum eingedampft, mit Essigester versetzt, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Flashchromatographie (N4j liefert 4-Hydroxymethyl-2-(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl als far- 
bloses Oet. 1 H-NMR (DMSO): 0 ppm (s, 9 H), 0,75 ppm (t, 2 H), 4,1 ppm (t, 2 H), 4,73 ppm (d, 2 H), 5,27 ppm 
(t, 1H) t 7,2-7,7 ppm Aromaten. 

2'-(Trimethylsiiylethoxycarbonyl)biphenyl-4-carbaldehyd wird analog Beispiel 1 a) erhalten ausgehend von 
6,5 g 4-Hydroxymethyl-2 , -(trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl, 1,87 ml Oxalylchlorid, 3,1 ml Dimethylsulf- 
oxid und 13,8 ml Triethylamin und anschliessender Flashchromatographie mit Methylenchiorid. ""H-NMR 
(CDCI 3 ); 0 ppm (s, 9 H), 0,8 ppm (t, 2 H), 4,2 ppm (t, 2 H). 7,2-8,1 ppm Aromaten, 10,1 ppm (s, 1 H). 

Analog Beispiel 1 b) erhalt man ausgehend von 1,0 g 2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl-4-carbal- 
dehyd, 3,0 g Molekularsieb 5 A, 0,715 g (D.L)-p-Fluorphenylalaninmethylester-Hydrochlorid und 215 mg 
Natriumcyanoborhydrid und anschliessender Flashchromatographie (N3) N-[(2'-(Trimethylsilylethoxy-carbo- 
nyi)biphenyi-4-yl)-methyi]-(D,L)-r>fiuorphenylalanin-methylester. (DC: N3) RrWert: 0,64. 

Analog Beispiel 1 c) erhalt man ausgehend von 0,8 g N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyt-4-yl)- 
methyl]-(D,L)-p-fiuorphenylalanin-methylester, 0,29 ml Triethylamin und 0,25 m! Valerylchlorid nach Flashch- 
romatographie (N3) 
N-Valeryl-N-^-OrimethylsilyiethoxycarbonylJbiphenyi-^-ylJ-methyl] -(D.L)-p-fluorphenylalaninmethylester. 
(DC: N3) R r Wert = 0,65, 

Beispiel 9: (S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-{ 1 -hydroxymethyl-2-phenylethyl)-N-pentanoyl-arnin 

290 mg N-[3-(p-FluorphenylH-hydroxy-2-propyl]-N^ 
rians§ureamid werden in 3 ml Dimethylformamid wihrend 20 Stunden bei Raumtemperatur mit 5,82 ml iner 
0,5 molaren L6sung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran behandelt. Das Gemisch wird im 
Vakuum eingeengt, in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen und eingeengt. Nach 
Flashchromatographie (N7) und Lyophilisation erhalt man das Produkt als weisses Pulver. FAB-MS: m/ = 446 
(M+H)+. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

Analog Beispiel 1 b) erhalt man ausgehend von 1,5 g 2'-(Trimethyisilylethoxycarbonyl)-biphenyl-4-carbal- 
dehyd, 4,5 g Molekularsieb 5 A, 0,694 g (D,L)-3-Phenyl-2-amino-propan-1-ol und 321 mg Natriumcyanoborhy- 
drid nach Flashchromatographie (B5) N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyi-4-yi)-methyI] -3-(p-fluor- 
phenyl)-2-aminopropan-1-oi. 'H-NMR (DMSO): 0 ppm (2 s, 9 H), 0,73 ppm (2 t, 2 H), 2 ppm (b, 1 H), 2,73 ppm 
(m, 3 H), 3,3 ppm (m. 2 H), 3,83 ppm (s ( 2 H), 4,1 ppm (2 t, 2 H). 4,6 ppm (t, 1 H). 7,15-7,8 ppm, m (8 H). 

Analog Beispiel 1 c) erhalt man ausgehend von 365 mg N-[(2'-(Trimethylsiiylethoxycarbonyl)biphenyl-4- 
yl)-methyl]-3-(phenyi)-2-amino-propan-1-ol, 0,136 ml Triethylamin, 0,112 ml Valerylchlorid und anschli ssen- 
der Flashchromatographie (N3) N-[3-(Phenyl)-1-hydroxy-2-propyl]-N-[(2'-(trjmethylsilylethoxycarbonyl)-4-yl- 
methyl]-valeriansaureamid. FAB-MS: m/e= 546 (M+H) + . 

Beispiel 10: 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-yl-ethyl)-N-pentanoyl-amin 

Analog Beispiel 9 erhalt man das Produkt ausgehend von 272 mg N-[3-(lmidazol-4-yl}-1-hydroxy-2-pro- 
pyI]-N-[(2 r -(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-valeriansaureamid und 5,54 ml Tetrabutyiam- 
moniumfluoridlosung nach Flashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H)*=436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 9 wie folgt erhalten werden: 

Umsetzung von 1,5 g 2'-(Trimethylsiiyiethoxycarbonyl)biphenyl-4-carbaldehyd, 0,984 g 3-(lmidazoI-4-yi)- 
2-(S)-amino-propan-1-ol-dihydrochlorid, 321 mg Natriumcyanoborhydrid und 4,5 g Molekularsieb 5 A liefert 
nach Flashchromatographie (B5) N-{(2'-(TrimethylsilylethoxycarbonyI)biphenyl-4-yl)-methyI]-3-(imidazol-4-yI)- 
2-aminopropan-1-ol. (DC) R r Wert (0,36). 

Umsetzung von 0,45 g N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyM-yI)-methyl}-3-(imidazol-4-yI)-2-(S)- 
amino-propan-1-ol, 0,152 ml Triethylamin und 0,132 ml Valerylchlorid liefert nach Flashchromatographie 
(Methylenchlorid-Methanol-conc. Ammoniak: 1 20-1 0-1 ) N-[3-(lmidazol-4-yl)-1 -hydroxy-2-propyl]-N-[(2'-(tn- 
methylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-valeriansaur amid. Bei d r Aufarbeitung wird di wassrige 
Phase leicht basisch gest lit. FAB-MS: m/e= 536 (M+H)\ 
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Beispiei 11: (R)-N-(1-Carboxyethy))-N-p ntanoyl-N-[2H1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm thyl]-amin 

Analog Beispiei 1 wird das Produkt hergestellt ausgehend von 0,84 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4- 
yi)-methylHD)-alanin-methyiester und 731 mg Tributylzinnazid und anschliessender Fiashchromatographie 
(B1). FAB-MS: m/e = 408 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiei 1 b) erhalten werden: 

Umsetzung von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Moiekuiarsieb 5 A, 1,34 g (D)-Alaninmethyi- 
ester-Hydrochlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Fiashchromatographie (N3) N-[(2 r -Cyano- 
biphenyl-4.yl)-methylHD)-alaninmethyiester. 1 H-NMR (DMSO): 1 ,21 ppm (d, 3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 ppm 
(dd, 1 H), 4,56 ppm (d, 2 H), 4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm Aromaten. 

Umsetzung analog Beispiei 1 c) von 1,25 g N-[(2 f -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(D)-alaninmethyiester, 2,1 
ml Triethyiamin und 1 1 8 m! n-Valeriansaurechlorid liefert nach Fiashchromatographie (N3) N-Valeryl-N-[(2'-cya- 
no-biphenyi-4-yl)-methyi]-(D)-aianinmethylester (DC: N2) RrWert: 0,61. 

Beispiei 12: 

(1S),(2S)-N-(1-Carboxy-2-methyl^^ 

Das Produkt kann ausgehend von 2,0 g N-VaIeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yI)-methyl]-(L)-isoleucinmethyl- 
esterund 3,19 g Tributylzinnazid und anschliessender Fiashchromatographie (B1) hergestellt werden. FAB-MS 
(M+H) + = 450. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiei 1 b) erhalten werden: 
Die Umsetzung von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Moiekuiarsieb 5 A, 1,76 g (L)-lsoleucin- 
methylester-Hydrochlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Fiashchromatographie (Essigester- 
Hexan 1:3) den N-[(Z-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyi]-(L)-isoleucinmethyiester. 'H-NMR (DMSO): 1,21 ppm (d, 
3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 (dd, 1 H), 4,56 ppm (d, 2 H), 4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm 
Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiei 1 c) von 1,80 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)-4-yl-methyl]-(L)-isoleucinmethyles- 
ter, 2,7 ml Triethyiamin und 2,35 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Fiashchromatographie (N4) den N-Vale- 
ryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-isoleucinmethylester. (DC: N3) R r Wert: 0,43. 

Beispiei 13: 

(1S),(2S)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-m^ 
min 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiei 3 ausgehend von 200 mg N-Valeryl-N-[(2'-( 1H-tetra- 
zol-5-yi)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-isoleucin und anschliessender Fiashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e= 
464 (M+H) + . 

Beispiei 14: (S)-N-(1-Cartoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 f -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^4-ylmethy!3-amin 

Das Produkt kann analog Beispiei 1 ausgehend von 0,30 g N-Valeryi-N-[(2'-cyano-bipheny!-4-yi)-methyl]- 
(L}-norvalin-rnethyiester und 490 mg Tributylzinnazid und anschliessender Fiashchromatographie (B1) herge- 
stellt werden. FAB-MS (M+H) + = 436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiei 1 b) erhalten werden: Die Umsetzung von 2,0 
g 2'-Cyanobiphenyl-4-cart>aldehyd, 9,6 g Moiekuiarsieb 5 A, 1,34 g (L)-Norvalinmethyiester-Hydrochlorid und 
680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Fiashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-me- 
thylHL)-norvalin-methyl-ester. 1 H-NMR (DMSO): 0,83 ppm (t, 3 H), 1,33 ppm (m, 2 H), 1 ,55 ppm (m, 2 H), 3,62 
ppm (s, 3 H), 3,1 ppm (m, 1 H), 7,3-8 ppm Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiei 1 c) von 1,5 g N-[(2 f -CyanobiphenylH-yl)-methylHL)-norvalinmethylester, 
2,35 m! Triethyiamin und 2, 15 ml n-Valerians5urechlorid liefert nach Fiashchromatographie (Essigester- 
Hexan: 1-3) den N-Valeryi-N-[(2'.cyanobiphenyi-4.yl)-methyl]-(L)-norvalinmethylester (DC:B1) R r Wert: 0,9. 

Beispiei 15: 

(S)-N-(1-Methoxycarbonyibut-1-yt)-N-pente^ 

Das Produkt kann analog Beispiei 3 erhalten werden ausgehend von 200 mg der Verbindung gemass Bei- 
spiei 14 und anschliessender Fiashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e=464 (M+H) + . 



24 



EP 0 443 983 A1 



Beispiel 16: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentano 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 1,40 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-y])-methyl]- 
(L)-valinmethylester und 2,25 g Tributylzinnazid und anschliess nder Flashchromatographie (B1). FAB-MS 
(M+H) + = 436, Schmelzintervall 105-115° (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 

Umsetzung von 0,5 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 2,5 g Molekularsieb 5 A, 0,815 g (L)-Valinmethyl- 
ester-Hydrochlorid und 180 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valinmethylester. (DC: N3) R r Wert 0,5. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,15 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valinmethyiester, 0,625 
ml Triethyiamin und 0,56 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-Valeryl-N- 
[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl)-(L)-valinmethylester. (DC: N2) R r Wert: 0,63. 

Beispiel 17: (S)-N-(1-Carboxyethyl r N4iexanoyl-N-[2X1H^^ 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,4 g N-Caproyl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyi]- 
(L)-alaninmethylester und 4,05 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: 
m/e= 422 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 

Umsetzung von 2,0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)-4-yl-methyl]-(L)-alaninmethylester ( 1,23 ml Triethyiamin, und 
1,22 ml n-Caproylchiorid liefert den N-Caproyl-ageN- [(2 , -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-alanin-methylester. 
(DC: N2) RrWert: 0,5. 

Beispiel 1 8: (S)-N-Butanoyl-N-(l -carboxyethyl r N-[2'-(1 H-tetrazoi-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,25 g N-Butyryl-N-[(2 , -cyanobiphenyi-4-yi)-methyi]- 
(L)-alaninmethylester und 4,11 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: 
m/e = 394 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 

Umsetzung von 2,0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-alaninmethylester, 1,23 ml Triethyiamin und 
0,92 ml n-Buttersaurechlorid liefert den N-Butyryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl r (L)-alanin-methylester. 
(DC: N2) RrWert: 0,5. 

Beispiel 19: (S)-N-(1-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoy^ 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 0,68 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yI)-methyl]- 
(L)-2-aminobuttersaurernethylester und 1,15 g Tributylzinnazid. Kristalfisation aus Ether. Smp.: 102- 104°. 
FAB-MS (M+H)+ = 422, 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten- werden: 

Umsetzung von 3,0 g 2 -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 14,5 g Molekularsieb 5 A, 2,23 g (L)-2-Aminobut- 
tersaure-Hydrochlorid und 1075 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-{(2'- 
ryanobiphenyl-4-yl)-methylHL)-2-aminobuttersauremethylester. ""H-NMR (DMSO): 0,88 ppm (t, 3 H), 1,62 ppm 
(m, 2 H). 2,53 ppm (b t 1 H), 3,15 ppm (m, 1 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,62 ppm (d, 2 H), 3,81 ppm (d, 1 H). 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 0,54 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyi]-(L)-2Aminobuttersaureme- 
thyiester, 0,33 ml Triethyiamin und 0,29 ml N-Valeriansaurechlorid liefert den N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyi- 
4-yi>-methyt]-(L)-2-aminobuttersauremethylester. (DC: N2) RrWert: 0,52. 

Beispiel 20: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-cyclohexyl-ethyl)-^ 

Das Produkt kann herg stellt werden ausgehend von 4,0 g N-Valeryl-N-K^-cyanobiphenyl^yO-methyi]- 
(L)-cyclohexylalaninmethylester und 5,8 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographi (B1). 
FAB-MS (M+H) + = 490. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 9,35 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 46 g Molekularsieb 5 A, 10,0 g (L)-Cyclohexyla- 
laninmethylester-Hydrochlorid und 3,3 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den 
N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-cyclohexylalaninmethylester. (DC: N3) RrWert: 0,45. 



25 



(R)-N-(1-Caboxy-2-methvl-prop-1-yl)-N -pentanovl-N-u-tin-ieiraM- 3 ,.,-. r „ ^ 

Das Produkt kann hergesteUt warden analog Beispiel 11 ausgehend von 3,8 9 
biphan^NHD)-valinrne.h,le,e, und 6,17 g W «. anschliessender Fiashchromato- 

grannie (N8). FAB-MS (M+H)* = 436. 

Das Augangsmaterialkannr*ispie.sweise analog Beispiel 1 b)erha ten warden: 

UmseSung von 4,0 , 2'-Cyanobiphenyl-4<arbaldehyd .19,3 g McMdnab 5 A. 38 tflWM 

ester-HydrocnL und 1,43 9 Natnumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatograph* (N3) den N-[(2- 

cvanobiDhenvl4-vlVmethylHD}-Valinmethylester. (DC: N2) RrWert: 0,56. 

* utltan log Befepiel 1 c, von 3.2 9 N-KMyanobiphenyl^M 

rrJ Trie,hyiamin und Z ml N-Vatenansaurecrtorid liefer, nach Flasb— 9^,e (N2) den N-Va^-N 

[(2'-cyano-biphenyl4-yl) m elhylHD)-valinmethylester. FAB-MS: m/e= 407 (M+H) . 

Bei SO iel23: N-(2-Methoxv .ih ^ 

Unter Ueberteiten eines schwachen Stickstoffstromes wird eine losung von 1,6 g (4,5 mMol] I rohem N- 

f(2 . Cvtobipr, W 
d^15 S watnd »» Stunden un.e, ROddluss erhitzL Nach den, AbkOhlen wird * Losung m,. 

Die wassriqe Phase wird abgetrennt und mil 16 ml 1 N wassriger Salzsaure sauer gestellL Das usge a».e Pro- 
d«TwM d«h "frakuon mi. Ae.hyiace.at isoliert. Man erhil. so die rohe Titelverbindung *s Del, das aus 
wenig Ethyiacetat kristallisiert, Smp. 120-122°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

^SLUl verseu. und hierauf 8-10 Stunden unter RUta zum 

dem mndlichen EMampfen im Wasserslralvakuum wird der Eindampfruckstan in 60 ml 2NMa«n 

tfM und mi. 60 ml Ether extrahiert. Die salzsaure Ldsung wird abgetrennt und m, cone. Natronlauge 

tene kristalline Hydrochlond wird aus 2-Propanol umkristallisiert und schmdzt be, 174-176 . 

b) N4(2'-CvanobiphenyM- r ')~'^rf- malh °" elh,IV "- vale ' i imaaemi „ , _ . Hvd „ 

chlorid und 3 1 g (31 mMol) Thethylamin in 50 ml 1 ,4-Oioxan werden unter Ruhren und Kuhlen m,t Es- 
t " til SU« .** Die Suspension wird 4-6 Stunden bei Raumtempe^r 
genmNaLemEtompfenimWasserstrar^^ 
er und 200 ml Ethyiacetat vert* Die organische Phase wird nachanander m ,e 10 

gedampft. Die so emaltene Wverbindung wird als Oel erhalten (RrWert 0,51 nn System B7) und kann 
roh weher umgesetzt werden. 

6,5 g (15,2mM=l) ™he S «2-Ben^oxye%W^nobiphen^yl)« 
6,19 Tr^butylzmnazid warden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufg arbe,.et Man erhat so d,e rohe T,t 
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verbindung, die nach Umkristallisation aus wenig Ethylacetat bei 109-110° schmilzt. 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

5 a) MN-(2-Benzyloxyethyl)-aminomethyl]-2'-cyanobiphenyl 

Analog Beispiel 23 a) ertialt man aus 2-Benzyloxyethylamin (J. Am. Phamn. Assoc., Sci. Ed. 1 952, 4^, 257) 
die Titelverbindung nach flash-chromatographischer Reinigung (Siiicagel; Toluoi-Methanol 19:1) als g lb- 
liches Oel, das im DC im System B7 einen R r Wert von 0,48 aufweist 
b) N-{2-Ben2yloxyethyl)-N-[(2 / -cyanobiphenyi-4-yl)methyi]-n-vale riansaureamid 

w Analog Beispiel 26 b) erhait man aus 4-[N-(2-Benzyloxyethyl)-aminomethyI]-2'-cyanobipheny1 die Titelver- 

bindung. Sie weist im DC-System B7 einen RrWert von 0,71 auf und kann roh weiterverwendet w rd n. 

Beispiel 25: N-(3-MethoxyproFHl-yl)-N-pentano 

15 Analog Beispiel 23 erhait man aus 2,1 g (5,8 mMol) rohem N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(3-metho- 

xypropyl)-n-valeriansaureamid und 2,3 g (6,9 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 20 ml o-Xylol und flash-chromato- 
graphischer Reinigung die Titelverbindung als dickfiussiges Oel mit einem R r Wert von 0,33 im DC-System B6. 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(3-Methoxypropyl)-aminomethyl]-2 , -cyanobiphenyl 

20 Analog Beispiel 23 a) erhait man aus 3-Methoxypropylamin die Titelverbindung, die ein Hydrochlorid vom 

Smp. 183-184° biidet (aus 2-Propanol-Ether). 

b) N-[(2 , -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-(3-methoxypropyl)-n-vale riansaureamid 

Analog Beispiel 23 b) erhait man aus 25 a) die Titelverbindung. Sie weist im DC-System B7 einen RrWert 
von 0,55 auf und kann roh weiter umgesetzt werden. 

25 

Beispiel 26: N-{3-Benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny1^t-ylmethyl}-amin 

5,8 g (13 mMol) der Verbindung 26 b) und 5,3 g (16 mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 
umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhait so die rohe Titelverbindung als Oel, das aus wenig 2-Propanol-Eth r 
30 zur Kristallisation gebracht wird und dann bei 112-115° schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(3-Benzyloxypropyl)-aminomethyl]-2'-cyanobiphenyi 

Eine Losung von 6,0 g (22 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl, 5,8 g (35 mMol) 3-Benzyloxypropylamin 
und 3,6 g Triethylamin in 50 ml 1 ,4-Dioxan wird 1 8 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Nach Auf- 
35 arbeitung analog Beispiel 23 a) erhait man ein Oel, das nach flashchromatographischer Reinigung (Etha- 

nokEthyiacetat: 1:4) die, Titelverbindung ergibt (DC-System B7; Rf-Wert 0,39). 

b) N-{3-Benzyloxypropyl)-N-{(2 f -cyanobipheny[-4-yl)methyl]-n-val eriansaureamid 

2,0 g (16,7 mMol) n-Valerylchlorid werden unter Kuhlung mit einem Wasserbad unter Ruhren in eine 
LSsung von 5,5 g (15,4 mMol) der Verbindung 26 a) und 4,0 g Triethylamin in 40 ml 1 ,4-Dioxan getropft. 
40 Das Reaktionsgemisch wird 5-10 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und'wie in Beispiel 23 b) aufge- 

arbeitet. Man erhait so die Titelverbindung als Oel (Rf im System B7: 0,51 ), das fur die weitere Umsetzung 
genugend rein ist. 

Beispiel 27: N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

45 

Eine Losung von 2,6 g (5,5 mMol) der in Beispiel 24 beschriebenen Verbindung in 90 ml 1 ,4-Dioxan wird 
unter Zusatz von insgesamt 2,0 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator (5 %) bei Raumtemperatur solange hydriert, 
bis in einer DC-Kontrolle (System B6) keine Ausgangs verbindung mehr festzustellen ist (ca. 70 Stunden). Der 
Katalysator wird abfiltriert, das Filtratim Vakuum eingedampft und der Ruckstand in Ethylacetat geiost. Durch 
50 Waschen der EthyJacetat-Losung mit Wasser, Trocknen und Eindampfen im Vakuum erh§lt man einen farblo- 
sen Schaum, dessen 1 H-NMR-Spektrum mit der Struktur der Titelverbindung ubereinstimmt und der einen R r 
Wert von 0,60 aufweist (DC-System B6). 

Beispiel 28: N-(3-Hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl}-amin 

55 

2,7 g (5,5 mMol) der in Beispi 1 26 beschrieb nen Verbindung werden analog Beispiel 27 hydriert und auf- 
gearbeitet. Man erhait ein gelbiiches Oel, das nach flashchromatographischer Reinigung (System S2) die Titel- 
verbindung als farblosen Schaum ergibt, die einen R r Wert von 0,26 aufweist (System S2). 
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Beispiel 29: 

N-(1-MethoxycartonyM-metW 



Eine L6sung von 9,4 g (24 mMol) rohem 2-Amino-N- [(2 , -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-2-methyl-N-valeryl- 
propansaure-methyiester und 9,7 g (29 mMol) Tri-n-butyizinnazid in 120 ml o-Xylol wird 30 Stunden unter Ruck- 
fluss zum Sieden erhitzt und dann analog Beispiel 23 aufgearbeitet. Die so als Oe! erhaltene, rohe 
Titelverbindung wird zur R inigung mit dem System B6 flashchromatographiert. Die so erhaltene Titelverbin- 
dung bildet einen Schaum und zeigt einen R r Wert von 0,39 (System B6). 

Das Ausgangsprodukt kann beispielsweise auf folgende Weise erhalten werden: 

a) 2-Amino-N-{(2 r -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-2-methyl-propansaur e-methylester 

Ein Gemisch von 10,9 g (40 mMol) 4-Brommethyi-Z-cyanobiphenyl, 18,4 g (120 mMol) 2-Amino-2-methyl- 
propansauremethylester-hydrochlorid (D. Leibfritz et al., Tetrahedron 1982, 38, 2165) und 22 g Kaliumcar- 
bonat in 100 mi Dimethylformamid wird 18-20 Stunden unter Ruhren in einem Bad von 80° erwarmt. Die 
Suspension wird filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der RGckstand zwischen 200 ml Ethyl- 
acetat und 50 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit je 30 ml Wasser und Sole 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt so die rohe Titelverbindung. Sie bildet ein Hydrochlo- 
rid vom Smp. 170-175° (aus 2-Propanol). 

b) 2-Amino-N-{(2 , -cyanobiphenyl-4-yi)methyl]-2-methyl-N-valerylp ropionsauremethylester 

Eine LSsung von 7,4 g (24 mMol) der Verbindung 29 a) (als Base) und 3,7 g (29 mMol) Ethyldiisopropylamin 
in 100 ml Methyienchlorid wird unter Ruhren tropfenweise mit 3,5 g (29 mMol) Valeryjchlorid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 20-25 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, bis kein Ausgangsamin mehr im DC 
festzustellen ist (System B7). Aufarbeitung analog Beispiel 23 b) ergibt die rohe Titelverbindung als gelb- 
liches Oel mit R, 0,40 (System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 30: N^2-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

393 mg N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-propansaureethylester werden analog Bei- 
spiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 urn) miLCH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,15 
(System N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) S-^Z-Cyano-biphenyl^-yOmethylaminoj-propansaureethylester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2 r -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,135 g 3-Amino-propansaure- 
ethylester-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 Cl r MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,21 
(System N6). 

b) N-t(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl)-N-valeryl-3-amino-propansa ure-ethylester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1,542 g 3-[(2'-Cyano-biphenyi-4-yl)methylamino]-propansaureethylester 
erhalten, R f = 0,66 (System N6). 

Beispiel 31 : N-(2-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyU-ylmethy1}-amin 

785 mg rac-N4(2'-Cyano-biphenyM-yl)me^ wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt, R< = 0,29 (Sytem N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-3-Amino-2-methyl'propansaure-methytester-hydrochlond 

wird aus 10,312 g rac-3-Amino-2-methyipropans5ure in 100 ml Methanol durch tropfenweise Zugabe von 
7,3 ml Thionyichiorid erhalten, R f = 0,30 (System N8). 

b) rac-3-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methy1amino]-2-methyl-propansauremethylester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,072 g rac-3-Amino-2-methyi- 
propansSuremethylester-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH 2 CI 2 -MeOH 97:3 
gereinigt, R f = 0,31 (System N6). 

c) raoN-{(2 l -Cyano-biphenyl-4-yi)methyl1-N-valeryl-3-amino-2-me thyl-propansauremethylester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1,542 g rac-3-[(2 f -Cyano-biphenyl-4-yi)methylaminol-2-methyi-propansaure- 
methyi ster erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 Cl 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0,66 (System 
N6). 

Beispiel 32: N-{1-Carboxy-1-methyl-ethy1)-N-pentan^ 



Eine LSsung von 2,6 g (6 mMol) des in Beispiel 29 beschriebenen Esters in 30 ml Methanol wird mit 35 ml 
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wassnger Natronlauge (20 %) versetzt und solange unter Ruckfiuss und Ruhren zum Sieden erhitzt (ca. 35-40 
Std.), bis der Ausgangsester im DC (System B6) nicht mehr nachzuweisen ist. Die L6sung wird War filtriert, 
das Methanol wird im Vakuum abgedampft und die verbieibende wassrige Losung mit cone. Saizsaure auf pH 
1-2 gebracht. Das ausgefallene Produkt wird mit 200 ml Ethylacetat extrahiert, die organische Phase abge- 
trennt, mit Sole gewasch n und uber MgS0 4 getrocknet. Das nach dem Abdampfen des Lfisungsmittels iso- 
lierte Rohprodukt wind mittels eines Gemisch s Methyienchlorid 360 ml, Methanol 40 ml, Wasser 4 ml, 
Essigs§ure 2 ml flashchromatographisch gereinigt. Die einheitlich nur das Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden vereinigt eingedampftund ergeben die Titelverbindung ats farblosen Schaum, der im DC (System wie 
oben erwahnt) einen R r Wert von 0,33 aufweist. 

Beispiel 33: N-(5-Hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-^ 

Eine Losung von 6,5 g ( 17 mMol) rohem N-[(2 '-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(5hydroxypentyl)-n-vale- 
riansaureamid und 6,8 g (20,4 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 70 ml o-Xylo! wird analog Beispiel 23 umgesetzt 
und aufgearbeitet. Das so ertialtene Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (System B6) gereinigt Die 
das Produkt (R r Wert 0,20) enthaltenden Fraktionen werden eingedampft. Aus dem so isolierten Ammonium- 
salz der Titelverbindung wird das freie Tetrazol mittels 1 N Saizsaure freigesetzt und mit Aethyiacetat extrahiert. 
Man erhalt so die Titelverbindung als gelblichen, glasartigen Feststoff vom RrWert 0,20 (System B6), der aus 
Ethylacetat kristall in erhalten wird, Smp. 117-118°. 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden; 

a) 4-[N-(5-Hydroxy'pentyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenyl 

Eine Losung von 6,8 g (25 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl und 12,9 g (125 mMol) 5-Amino-1-pen- 
tanol in 50 ml 1,4-Dioxan wird 2-3 Stunden unter Ruckfiuss zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog Bei- 
spiel 23 a) unter Verwendung von Ethylacetat als Losungsmittel ergibtdie Titelverbindung als Hydrochlorid 
vom Smp. 189-190° (aus 2-Propanol). 

b) N-[(2 f -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(5-hydroxypentyl)-n-valer iansaureamid 

Aus 5,1 g (17,3 mMol) der Verbindung 33 a) und 2,3 g (19 mMol) n-Valeryichlorid erhalt man unter Ver- 
wendung von 9 ml Ethyldiisopropylamin und 50 m! Methyienchlorid analog Beispiel 26b) die Titelverbin- 
dung als Oel vom R f 0,36 (System B7), welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 

Beispiel 34: N-(1-Carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]-amin 

3,390 g rac-N-[(2'-Cyano-btphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-butansaureethylester werden analog 
Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt, R< = 0,30 (System N8). 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise foigendermassen hergestellt werden: 

a) rac-3-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-butansaure-ethyle ster 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 4,634 mi rac-3-Amino-butan- 
saure-ethylester erhalten und an Kieseigel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0,25 
(System N6): 

b) rac-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-buta nsaure-ethylester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 7,070 g rac-3-{(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]butansaure-ethylester 
erhalten und an Kieseigel 60 (40-63 ym) mit CH 2 Cl 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, R, = 0,36 (System N6). 

Beispiel 35: 

N-(2-Ethoxycarbonyl-3-methyl-but-1-yQ 

2,194 g rac-N- [(2'-Cyano-biphenyi-4-yl)methyi] -NI-valeryl-2-(aminomethyI)-3-methylbutansaure-ethyles- 
ter werden analog Beispiel 1 umgesetzt und an Kieseigel 60 (40-63 iim) mit CH 2 CI 2 -MeOH gereinigt, R f = 0,48 
(System N8). 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise foigendermassen hergestellt werden: 

a) rao2-[(2 f -Cyano-biphenyl-4-yl)methylaminomethyl)-3-methyl-bu tansaure-ethyiester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaidehyd und 3,180 g rac-2-Aminomethyl-3- 
methyl-butansaure-ethyl ster (Miyazaki et al. J. phanm. Soc. Jpn. 77, 41 5 (1 957)) erhalten und an Kieseigel 
60 (40-63 urn) mit CH 2 Cl 2 -MeOH 97:3 ger inigt, R, = 0,48 (Syst m N6). 

b) raoN-[(2 , -Cyano-biphenyt-4-yl)methyll-N-valeryl-2-(aminomethyl)-3-m thyl-butansaure- thyl ster 
wird analog Beispiel 1 c) aus 2,519 g rac-2-I(2 , -Cyano-biphenyl-4-yl)methylaminomethyl}-3-methyl-butan- 
saureethyl ster erhalten und an Kieseigel 60 (40-63 |am) mit CH 2 Cl 2 -M OH 99: 1 g r inigt, Rf = 0,67 
(System N6). 
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produkt wird anschiiessend in 40 ml Dioxan aufgenommen, mit 400 mg Palladiumkohle (5%) versetzt und unter 

1$ Normaldruck bis zur SSttigung hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert, eingedampft, in Ether aufgenommen 
und das Produkt mit 18 ml 1N NaOH und 100 ml Wasser extrahiert. Die wassrige Phase wird mit Ether gewa- 
schen und nach AnsSuern mit einem Ueberschuss an 1 N Salzsaure mit Essig ster extrahiert; Umkristallisier n 
aus Diisopropyietherliefertdas reine Produkt vom Smp* 116*117°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendenmassen hergestellt werden; 

20 a) N>(2 > 'Cyanobiphenyl4>yl)methylHL)>valinbenzylester 

4,38 g 2'-CyanobiphenyI4-carbaldehyd, 8,03 g (L)-Valinbenzylester-Toluolsulfonsauresalz und 25 g Mole- 
kularsieb 5A werden in 80 ml Tetrahydrofuran wahrend 36 Stunden bei Raumtemperaturgeriihrtund dann 
auf 0° abgekuhlL Es werden 2, 19 g Natriumcyanoborhydrid (90%), geldst in 10 ml Methanol, zugegeben, 
24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Das Reaktionsgemisch wird dar- 

25 auf filtriert, das Filtrat eingeengt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, dreimal mit Wasser 
gewaschen, gertrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und mit ein m 
Ueberschuss konzentrierter Salzsaure versetzt. Das Produkt wird als Hydrochlorid ausgefallt und abfiltriert. 
Nach Umkristallisieren aus Essigester/Hexan 1:1 erhSIt man das reine Produkt vom Smp. 153-155°. 
b) N-Valeryl-N-^'cyanobiphenyM-yljmethylHL^valinbenzylest er 

30 5,5 g N-[(2 f -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valinbenzylester-Hydrochlorid t 4,33 g Diisopropylethylamin 
und 3 ml Valerylchlorid werden bei Raumtemperatur wShrend 36 Stunden geruhrt und anschiiessend zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in Ether aufgenommen, Mit Natriumbicarbonat und Sole gewa- 
schen. Das Rohprodukt wird ohne Reinigung weiterverarbeitet. 

35 Beispiel 38; In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Verbindungen 
herstellen; 

1 . N-(3-Phenoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-{2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl4-ylmethyl]amin; 

2. N-{2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl] -N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

40 3. N-{3-(4-Hydroxyphenyl)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmethyl]-amin; 

4. Nn(8-HydroxyokM-yl)-N-pentanoyi-N-^ 

5. N-{2-MethansulfonylaminoethyI)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

6. N-{3-AcetylaminoproFh1-y|)-N^^ 

7. N^2-Methoxy-2<)xo-1-phenyl-ethyi)-^^ 
45 8. N-(4-Hydroxybut-2-yi)-N-pert 

9. N-(2-Hydroxy-1 -phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoI-5-yl)biphenyM*^ und 

10. N-[3^4-Hydroxybenzylrarbonyiamino)prop-1-yI]-N-pentanoyl-N-[2'-{^ 
thyl]-amin. 

50 Beispiel 39; 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-tetrameft^^^ 

375 g N-[(2-Cyano-biphenyl-4-yl)-methyl]-N-vaIeryM*aminomethyl-c yclopentan-1-carbonsaure-ethyles- 
ter werden in 200 ml Xylol mit 10.4 g Tri-n-butylzinnazid versetzt und wfihrend 41 h zum Ruckfiuss erhitzt Dar- 
55 auf wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 50 ml 2N NaOH-L6sung aufgenommen und 3 mal mit Ether 
extrahiert. Die wassrige Phase wird sodann mit 30 ml 4N Salzsaure angesauert und mit Dichlormethan extra- 
hiert Das Produkt wird durch Eindampfen der zuvor fiber Na 2 S0 4 getrockneten organischen Phase als farblo- 
ser Schaum erhalten, Rf 0.53 (System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M + +H), 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden; 

a) 1 -Aminomethyl-cyclopentan-l -carbonsaure-ethylest r wird ertialten durch hydrieren von 33 g 1-Cyano- 
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cyclopentan-1-carbonsaure-«thylester (Alfred Bader Chemicals) in 330 mi Ethanol, der ca. 4% Ammoniak 
enthalt, in Gegenwart von 10 g Raney-Nickel bei 45°C und unter Normaldruck. Nach Abfiltrieren vom Kata- 
lysator und Entfemen der Losungsmittel im Vakuum wird das Produkt durch Destination erhalten, Sdp. 71- 
74°C bei 0.75 mbar. 

b) N-[(2'-CyancHbiphenyl-4-yl)-methy1]-1 -aminomethyl-cyclop ntan-1 -carbonsaure-athylester wird analog 
Beispiel 1 b) aus 4.15 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 4.15 g 1-Aminomethyi-cyciopentan-1-car- 
bonsaure-ethylester erhalten und an Kieselg I 60 (40-63 urn) mit Ch^CV-MeOH (99.5:0.5) gereinigt, R, = 
0.38 (System N 6). 

c) N-[(2'-cyancHbiphenyl^-yl)-methy^ 

wird analog Beispiel 1 c) aus 4.70 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-1-aminomethyl-cyclopentan-1-car- 
bonsaure-ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R< = 
0.69 (System N 6). 

Beispiel 40: 

N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylen-ethy^ 

0.979 g N-[(2'-{1H-Tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1-am inomethyl-cyclopentan-1-carbon- 
saure-ethylester werden in 10 ml Ethanol gelost, mit 4 ml 2 N NaOH-Losung versetzt und wahrend 23 h zum 
Ruckfiuss erhitzt. Nach Abkuhleri auf Raumtemperatur und Zugabe von 4.5 ml 2N Salzsaure wird eingedampft 
und das Produkt durch Chromatographie an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mitCH 2 CI 2 -MeOH 95:5 isoliert, R, = 0.35 
(System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M + +H). 

Beispiel 41 : N-(3-Ethoxycarbonyicyciohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmemyi}-amin 
und N-(3-Carboxycyciohexyl)-N-pentanoyi-N-(2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyU-ylmethyl]-amin 

0.661 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amin o-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit 
CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0.33 (System N 8) fur die Saure und R f = 0.67 (System N 8) fur den Ester. 
MS (FAB): m/e 462 (M*+H), 484 (M + +Na) bzw. m/e 490 (M* +H), 512 (M*+Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac>3-[2^yano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1-camonsaure-ethylester wird aus 2.71 1 g 4- 
Brom-methyl-2'-cyano-biphenyl und 2.055 g 3-Amino-cyclohexan-1-carbonsaure-ethyiester in Gegenwart 
von N-Methyl-morpholin bei 10 minutigem Ertiitzen auf 160°C erhalten. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
60 (40-63 >im) mit CH 2 CI 2 -MeOH 9: 1 gereinigt, R, = 0.73 (System N 8). 

b) rac-N-^'-Cyano-biphenyl^-yQmethylj-N-valeryl-S- amino-cyclohexan-1-cart)onsaure-ethylester wird 
analog Beispiel 1 c) aus 0.766 g rac-3-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyciohexan-1-carbonsaure- 
eth ylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R, = 0.56 (System 
N 6). 

Beispiel 42: cis-N-(4-Carboxycyciohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-y1methyl]-amin 

2.700 g cis-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-4-amino-cyd ohexan-lcarbonsaure-ethyiester 
warden analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt R f = 0.40 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M + +H). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) cis-^[(2 f *Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cycJohexan-1-carfaonsaure-ethylester wird analog Beispiel 
1 b) aus 4.145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g 4-Amino-cyclohexan-1-carbonsaure-ethyl- 
ester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99.5:0.5 gereinigt, Rf = 0.18 (System N 
6). 

b) cis-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-4-amino-cycl ohexan-1 -carbonsaure-ethylester wird 
analog Beispiel 1c aus 2.540 g cis-4-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1-carbonsaure- 
ethyiester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH 2 Cl 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R,= 0.32 (Syst m N 
6). 

Beispiel 43: 

cis-N-(2-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl«4-ylmethyl]-amin 

1.350 g rac-cis-N-{(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)m thyl]-N-valeryl-2-amino- cyclohexan-1 -carbonsaure-ethyl- 
ester werden analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 Cl 2 -MeOH 
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95:5 gereinigt, R, = 0.53 (System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M + +H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac^is^-K^-Cyano-biphenyM-yl^ethylaminol-cyclohexan-l- carbonsaure-ethylester wird analog 
Beispiel 1 b) aus4.145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g rac<;is-2-Amino-cyclohexan-1-car- 
bonsaure-ethylester erhalten und an Kiesetgel 60 (40-63 |im) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99:1 gereinigt, R f = 0.24 
(System N 6). 

b) rac-cis-N-[(2 r -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]*N»valeryl-2-amino cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester 
wird analog Beispiel Ic) aus 2.110 g rac-cis-2-[(2'-Cyano-biphenyl^-yl)methyiamino]-cyclohexan-1-car- 
bonsSure-5thylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH 2 Cl r MeOH 98:2 gereinigt, R, = 0.35 
(System N 6). 

Beispiel 44: cis-N-(2-Carboxycyciohexyl)-N-pentanoyl-N^ 

649 mg rac-cis-N-[(2'-(1H-Tetra2ol-5-yl)biphenyl^-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminocyclohexan-1-^arbon- 
sSure-ethylester werden zusammen mit 1 0 ml Ethanol und 2 ml 2 N NaOH wShrend 1 8 Std. auf 80° erhitzt. Die 
Mischung wird mit 2 mi 2 N HCI neutralisiert und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 
jim) mit CH 2 CI 2 -MeOH (95:5) gereinigt, Rf = 0.30 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M*+H), 484 (M + +Na). 

Beispiel 45: 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-ethyl-but-1-y^ 

3.28 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminomethyi-2- ethyl-buttersaure-ethyiester wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. RpO.52 (System N 8). MS (FAB): m/e 492 (M + +H), 
514 (M*+Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 2-Aminomethy1-2-ethyl-buttersaure-ethylester wird erhalten durch hydrieren von 12.83 g 2-Ethyl-2-cya- 
no-buttersaure-ethylester (Pfaltz&. Bauer Inc.) in 130 ml Ethanol, der4% Ammoniakenthait, in Gegenwert 
von 4 g Raney-Nickel bei 44°C und unter Normaldruck. Nach Abtrennen vom Katalysator wird im Vakuum 
eingedampft und die dabei zuruckbleibende Fiussigkeit im Vakuum destilliert. Sdp. 60-61 °C bei 070 mbar. 

b) N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl)-2-aminomethyi-2»ethyl-butt ersSure-ethylester wird aus 2.71 1 g 4- 
Brom-methyi-2'-cyano-biphenyl und 4.332 g 2-Aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethyiester analog Beispiel 
41 a) erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 \im) mit CH 2 CI 2 -MeOH 97:3 gereinigt, R f = 0.54 (System N 6). 

c) N-[(2 f -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminomethyl-2-ethyl-butters§ure-ethylester wird analog 
Beispiel 1c) aus 3.256 g N-[(2'-Cyano-biphenyi-4-yl) methyl]-2-aminomethyl-2-ethyl-buttersSure-ethylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, R f = 0.67 (System N 6). 

Beispiel 46: 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methy)-prop-1-yl)-N-pert 

4.21 g N-{(2'-Cyano-biphenyi-4-yi)methyl]-N-vaieryl-3-amino-2 t 2-dime thyipropionsaure-ethylester wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CH 2 Cl r MeOH 9: 1 gerei- 
nigt. R f = 0.60 (System N 8). MS (FAB): m/e 464 (M*+H), 486 (M++Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) N-{(2'-Cyano-biphenyl-4*yl)methyl]-3-amino-2 t 2-dimethyl-propi onsaure-ethylester wird aus 2.71 1 g 4- 
Brom-methyi-2'-cyano-biphenyl und 3.630 g 3-Amino-2,2-dimethyIpropionsaure-ethylester analog Beispiel 
41a) erhalten und als Rohprodukt weiterverwendet, R f = 0.54 (System N 6). 

b) N-{(2 ; -Cyano-biphenyl-4-yl)methyn-N-valeryl-3-amino-2,2-dime thyl-propions5ure-ethylester wird ana- 
log Beispiel 1c) aus 3.36 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]3-amino-2,2-dimethyl-propions§ure-ethyles- 
ter erhalten und extraktiv gereinigt, R f = 0.63 (System N 6). 

Beispiel 47: 

N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyll-2 ? 2-tetramethyl n-ethyl}N-pentanoyi-N-(2'-(1H-tetrazol-5-yl)bip 
henyl-4-ylmethyi]-amin 

0.507 g N-[(2'-(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yi)methyl]-N-valeryi-1-am inomethyicyclopentan-1-carbon- 
sSure wird in 4 ml DMF gelfist und mit 0.210 g Tyramin-hydrochlorid, 0.225 ml Hunig-Base und 0.1 64 g HOBT 
versetzt. Das Gemisch wird auf 0°C gekuhlt und es werden 0.274 g EDCl hinzugefugt Nach 48 stundigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird im Vakuum eing dampft, der Ruckstand in 75 ml Essigester aufgenommen 
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und mit 25 ml 1 N Salzsaure g wasch n. Die organische Phase wird uber Na 2 SO J ( getrocknet und im Vakuum 
von den Losungsmittel befreit. Das so rhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 ^im) mit CH 2 CI 2 -MeOH 
95:5 gereinigt, R, = 0.43 (System N 8). MS (FAB): m/e 581 (M + +H), 603 (M*+Na). 

Beispiel 48: 

(S)-N-{1-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyiaminocarbonyl]-2-m thyl-prop-1-yl}-N-p ntanoyl-N-(2'-(1H-tetrazol-5-yl)bi- 
phenyl^4-ylmethyl]-amin 

0,5 g der Verbindung aus Beispiel 16, 0,21 g Tyramin Hydrochlorid, 0,225 ml N-Aethyldiisopropylamin, 
0,164 g 1-Hydroxybenzotriazol und 0,296 g Dicyclohexylcarbodiimid werden wahrend 48 h in 4 ml DMF bei 
Raumtemperatur geruhrt Nach Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand wahrend 1 h 
in einem Gemisch von 4 ml CH 2 CI 2 -MeOH-AcOH 94:3:3 verruhrt. Nach Eindampfen wird mittels Flashchroma- 
tographie aufgetrennt (100 g, System N6). Nach Lyophilisieren aus tert.-Butanol erh§lt man das Produkt als 
amorphes Pulver. FAB-MS: m/e = 555 (M+H)\ 

Beispiel 49: 

(S)-N-(1-Carboxy-2,2Hjimethyl-prop-1-yl)-N-pen^ 

Ausgehend von 240 mg N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leuci nmethylester und 399. 
mg Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B2) das Produkt erhalten. Smp. 122-124°. 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-(2 , -Cyanobiphenyl-4-yl)-methylHLHert.-leucinmethylester ausgehend von 2,5 g 2'-Cyanbiphenyl-4- 
carbaldehyd, 4,39 g (L)-tert-Leucinmethylester Hydrochlorid, 895 mg Natriumcyanoborhydrid (85 %) und 
12,5 g Molekularsieb 5A und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC-System N2) R r 
Wert: 0,58. 

b) N-Valeryl-N-[(2 f -cyanobiphenyM-yl)-methyl)-(L)-tert.-leucinmethylester ausgehend von 1,2 g N-(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl}-methylHl-)-tert.-ieucinmethylester, 0,65 ml Triethylamin und 0,565 ml n-Valeriansau- 
rechlorid und anschliessender Flashchromatographie (N4). (DC-System N3) R r Wert: 0 t 56. 

Beispiel 50: 

(S)-N-(1-Methoxyrarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N^ 

•0,8 g N-Valeryl-N-^XIH-tetrazol-S-yObiphenyM-yO-methylHL )-valinmethylester wird erhalten analog 
Beispiel 3 ausgehend von 4,4 g N-Valeryl-N-[(2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyil-(L)-valin die in 
MeOH/HCI verestert werden. Flashchromatographie (Essigester/Hexan 1:3). FAB-MS: m/e = 450 (M+H)*. 

Beispiel 51: 

(S)-N-(1-Hydroxymethyl-2-methy^ 

0,8 g N-Valeryl-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L) -valinmethylester werden in 30 ml THF 
gelost, bei 5°C mit 83 mg Lithiumborhydrid versetzt und wahrend 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird darauf eingeengt, mit Wasser versetzt mit Salzsaure auf pH 2 gestellt, wobei eine 
weisse Fallung eintritt. Es wird mit Essigester extrahiert, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und 
schliessiich mittels Flashchromatographie aufgetrennt (CH 2 CI 2 -MeOH 5: 1 ). FAB-MS:m/e = 422 (M+H)*. 

Beispiel 52: N-{4-Phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl^4-ylmethyi]-amin 

3,3 g (7,5 mMol) rohes N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yi)-methy!]-N-(4-phenoxybutyl}-n-valerians§ureamid und 
3,0 g (9 mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erh§lt so die 
Titelverbindung, die durch Flashchromatographie (Toluol-Methanol 4: 1 ) noch gereinigt wird, als dickflussiges 
Oel, R, 0,50 (System B6). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(4-Phenoxybutyl)-aminomethyl]-2'-cyanobiphenyL 

Analog Beispiel 23a erhalt man aus 4-Phenoxybutylamin die Titelverbindung, deren Hydrochlorid bei 103- 
104° schmiizt (aus Isopropanol-Aethylacetat). 

b) N-[(2'-Cyanobiphenyl^-yl)-methyl]-N-(4-ph noxybutyl)-n-valer iansaureamid. 

Analog Beispi I 23b erhalt man aus der unt r a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als gelbes 
Oel vom RpWert 0,71 (System B7), das roh weiterverwendet wird. 
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Toluol erhalt man die rone Titelverbindung, die aus wenig Toluol knstallin erhalten w.rd. Die so ernauen n w 
stalle vom Smp. 145-148 0 enthalten 1/3 Mol-Aequivalent Toluol. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) rac. N-ff2'-Cvanobiph envl-4-yl)-methvlVphenylglvcin-benzylester 

24?g~(60 mMol) rac. Phenylglycin-benzylester-tosylat und 8,2 g (30 mMol) 4-Brommethy|.2'-cyanob.phe- 
nyi werden zusarnmen mit 1 5,5 g Diisopropylethylamin (Hunigbase) in 60 ml DMF 2 Stunden unter Ruhren 
bei 80' gehalten. Das Reaktionsgemisch wird dann auf Eiswasser gegossen und mit Aethylacetat extra- 
hiert Das Aethylacetat wird abgetrennt und mit 2-n.Salzsaure verruhrt. Das 6lig ausfallende Hydrochlond 
der Titelverbindung wird abgetrennt, mit Sodalosung in die Base ubergefuhrt und roh we.terverwendet (R, 
0,65 in System B7). 

b^ N-f( 2'-Cvanobiphenvl-4-yl)>rnethyn -NI-valervl>phenylglYCin-benzylester 

g 4l (21 7 mMol) der rohen, unter a) beschriebenen Verbindung wird zusarnmen mit 5,7 g (44 mMol) Hunig- 
base in 45 ml Methylenchlorid gelost und mit 3,14 g (26 mMol) Valeriansaurechlorid versetzt. D.e Losung 
wird 3040 Stunden stehen gelassen. Aufarbeitung analog Beispiel Ic ergibt die rone Titelverbindung als 
dickflussiges Oel mit Rf-Wert 0,73 (System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 54: , t , LU .. 

(SwT^rboxy-2-me^^ 

Eine Losung von 21 .1 g (40 mMol) N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl4-yl)methy^^ 
ester in. 210 ml Methanol wird unter Zusatz von 4 g Pd/C (10 %) bis zur Aufnahme der berechneten Menge 
Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert (24 Stunden). Durch Filtration und Eindampfen der Losung erhalt 
man die rohe Saure. Sie wird zwischen 80 ml 2-n.Kalilauge und 50 ml Aether verteilt. Die wassnge Phase wird 
abgetrennt, sauer gestellt und die Titelverbindung durch Extraktion mit Ethylacetat isoliert. Sie wird aus Ethyl- 
acetat kristailin erhalten und zeigt einen Schmelzintervall von 105-115 • und eine optische Drehung [a] D - 

69,95°±0,05 o (c = 1 % in Methanol). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) M-f(y.r.Yannhiphenyl-4-vl)-meth vlHL)-valinbenzylester 

Ei ne LSsung von 13,6 g (50 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanob iphenyl, 22,6 g (60 mMol) (L)-ValOBz-Tosylat 
und 34 ml Hunigbase in 1 00 ml DMF wird 1 Stunde bei 80° geruhrt. Das Reaktionsgemisch wtrd dann abg - 
kuhlt auf 300 ml Eiswasser gegossen und mit 1 50 ml Ethylacetat extrahiert. Durch Waschen des Extraktes 
mit wSssriger Kaliumbicarbonatlosung. Trocknen und Eindampfen erhalt man die rohe Titelverbindung als 
Oel, das ein Hydrochlorid vom Smp. 172-173° bildet. 

b) N4f2'-Cv anobiphenyl-4-yl)-methyn-N-valeryl-(U-valinbenzyle ster 

6 2 g ( 15 5 rhMol) N-[(2'-Cyanobiphenyl4-yl)-mBthyl] -(L)-valinbenzylester und 8,0 ml Hunigbase, gelos 
in 50 ml Methylenchlorid werden unter Ruhren mit 2,3 ml Valeriansaurechlorid versetzt und analog Beispiel 
29b weherbearbeitet Man erhalt so die Titelverbindung als gelbes Oel, das roh weiterverarbeitet wird (R r 

Wert 0,51, Tolud-Methanol 19: 1) 

c) (S>-N-(1-Benzyloxycarbonyl-2-methy^^ 

thyll-amin , t Je «„ /40 

6.6 g (13.6 mMol) roher N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl).methyl]-N-valeryKL)-val.nbenzylester und 6,0 g (18 

mMol) Tributylzinnazid werden in 75 ml o-Xylol 48 Stunden unter Ruhren zum Sieden erhrtzL Nach 24 Stun- 
den erfolgt ein Zusatz von 2,0 g Tributylzinnazid. Aufarbeitung analog Beispiel 23 unter Veroendung von 
1 10 ml 1-n Kalilauge wahrend 20 Minuten ergibt die Titelverbindung als gelbliches Oel, das e.nen RfWert 
von 0,40 (System S2) und eine optische Drehung [<x}° - 36.6° (c = 1 % in Methanol) aufwe.st. 

Beispiel 55: . L . . . .. . 

(SKMT^nzyloxvcarbonvl-2-methyl-proD-l-vl^ 

Eine Losung von 91 g (ca. 100 mMol) rohem N-[(2'-(1-Triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl4-yl)methyl]- 
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N-valeryl-(L)-valinbenzylester in 300 ml Dioxan wird bei 60° mit 300 ml 1-n.Salzsaure versetzt und 2 Stunden 
bei 60° gehalt n. Das Dioxan wird hierauf im Vakuum abgedampft und die wassrige Phase mit 2-n.Kalilauge 
5 alkalisch gestellt. Neutrale Teile werden mit Aether extrahiert. Die Wasserphase ergibt durch Ansauern und 
Extraktion mit Ethylacetat die rohe Titelverbindung als Oel (R< 0,40 im System S2). 
Das Ausgangsmatehal kann beispieisweise wie folgt herg st lit werden: 

a) N-{(2'-(1-Triph ny1methyi-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl] -(L)-valinben2ylester 

Analog Beispiei 57a erhalt man aus 4-Brommethyl-2'-(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl die Titelver- 
10 bindung (R f 0,78 im System B6), die roh weiterverwendet wird. 

b) N^(2 f -(1-Triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valinben2ylester 

Die unter a) erwahnte Verbindung wird mit 2,5 Aequivalenten Valeriansaurechlorid und 5 Aequival nten 
HQnigbase in Methylenchlorid analog Beispiei 29b umgesetzt und aufgearbeitet. Die so erhaltene Tit Iver- 
bindung wird roh weiterumgesetzt. 

15 

Beispiei 56: N-Butanoyl-N-(1-carboxy-1-methyl-ethy^ 

Eine Losung von 2,1 g (4,2 mMol) 2-Amino-N-butyryl-2-methyi-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yi) biphenyl-4-yl)me- 
thyl]-propansaurebenzyiester in 20 ml Methanol wird unter Zusatz von 0,2 g Pd/C ( 1 0 %) bei 5 bar Anfangsdruck 
20 hydriert, bis der Ausgangsbenzylester im DC (System B6, S2) nicht mehr nachzuweisen ist Durch Filtrarbn, 
Abdampfen des Losungsmittels und Umkristallisation des Ruckstandes aus CH 3 CN erhalt man die Titelverbin- 
dung vom Smp. 187- 189°. 

Das Ausgangsmatehal kann beispieisweise wie fotgt hergestellt werden: 

a) 2-Amino-N-(2 , -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-2-methyl-propansaure-benzytester 

25 Analog Beispiei 29a erhalt man unter Verwendung von 2-Amino-2-methyi-propansaurebenzylester-tosylat 

die Titelverbindung, die ein Hydrochlorid vom Smp. 200-202° (Ethylacetat-4-n.HCl in absolutem Ethanol) 
bildet 

b) 2-Amino-N-butyryl-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-2-methylpropans5ure-benzytester 

Eine Losung von 6,3 g (15 mMol) des Hydrochlorids der unter a) beschriebenen Verbindung und 10 t 2 ml 
30 (60 mMol) HQnigbase in 60 ml Methylenchlorid wird mit 1,8 g (16 mMol) Buttersaurechlorid versetzt und 

Qber Nacht geruhrt. Durch weitere Zusatze von Saurechlorid und HQnigbase wird die Reaktion vervoiistan- 
digl Aufarbeitung analog Beispiei 23b ergibt die Titelverbindung, die roh weiterumgesetzt wird. 

c) 2-Amino-N-buryryl-2-methyl-N-[(2'-{1 H-tetrazoi-5-yl)biphenyl 4-yl)-methyl]-propansaure-benzyiest r 
Aus der unter b) beschriebenen Verbindung (6 g, roh) und 5,2 g Tributylzinnazid in 50 ml o-Xylol erhalt 

35 man analog Beispiei 23 die Titelverbindung vom Smp. 203-204° (aus Ethylacetat). 

Beispiei 57: N-(4-Hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol"5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Analog Beispiei 33 erhalt man aus N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(4-hydroxybutyl>-n-valeriansaure- 
40 amid die Titelverbindung vom Smp. 110-111° (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispieisweise wie folgt hergestellt werden: 
a) 4-[N-(4-Hydroxybutyl)-aminomethyl]*2'-cyanobiphenyl 

Analog Beispiei 33a) erhalt man unter Verwendung von 4-Aminobutanol die Titelverbindung a!s Oel (R f 0,18 
in System B7), das roh weiterverwendet wird. 
<5 b) N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl)-N-(4-hydroxybutyl)-n-valeriansaureamid 

Analog Beispiei 33b) erhalt man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung ais Oel 
(R f 0,37) das roh weiter umgesetzt wird. 

Beispiei 58: 

so (S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-2-methy[-pro 
oyl-amin 

Eine Losung von 4,5 g (8 mMol) N-[(3-Brom-2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyi]-N-valeryl(L)-valinbenzylester 
und 3,4 g (10,4 mMol) Tributylzinnazid in 50 ml Xylol wird 20 Stunden unter ROckfluss zum Sieden emitzt. Auf- 
55 arbeitung analog Beispiei 54 und H flash"-Chromatographische Reinigung (Toluol-Methanol 4: 1 ) ergibt die 
Titelverbindung als farblosen Schaum (RrWert 0,57, System S2). 

Das Ausgangsmatehal kann beispieisweise wie foigt hergestellt werden: 

a) 3 f -Brom-4 f -methy[- 1 t r-biphenyl-2-carbonitnl 

Eine Suspension von 21,0 g (0,157 Mol) wasserfreiem Aluminiumchiorid in 800 ml Tetrachlorathan wird 
mit 25,0 g (0,129 Mol) 4 r -Methyl-1,1'-biphenyl-2-carbonitril versetzt und unter Ruhren auf 60° Innentem- 
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peratur gebracht. Sobald das Aluminiumchlorid in Losung gegangen ist, wird bei 60° Innentemperatur eine 
Losung von 20,7 g (0,129 Mol) Brom in 100 ml Tetrachlorathan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 

5 Stunden bei 60° geruhrt. Nach Zusatz von weiteren 6,2 g Aluminiumchlorid und Erwarmen auf 60-70° lasst 

sich in DC (Toluol) kein Ausgangsmaterial mehr feststellen. Das Reaktionsgemisch wird hierauf unter Eis- 
kuhlung mit 20 ml cone. Salzsaure z rsetzt, die organische Phase abgetrennt und im Vakuum eingedampft 
Der dunkie Ruckstand wird in Aethyiacetat gelost, mit Wasser und Natriumcarbonat-L6sung gewaschen, 
getrocknet (MgS0 4 ) und eingedampft. Das Rohprodukt wird flash-chromatographisch gereinigt, wodurch 

10 22,0 g (62 % d. Th.) der Titelverbindung erhalten werden, Smp. 104-106° (aus Cyclohexan). 

b) S^Brom^^-brommethyl'^r-biphenyl^carbonitril 

In eine L6sung von 8,9 g (0,033 Mol) S'-Brom-A'-methyl-I.V-biphenyl^-carbonitril in 900 ml Tetrachlorat- 
han werden nach Zugabe von 0,1 g Benzoyl peroxid unter UV-Bestrahlung bei 100-110° 5,6 g (0,035 Mol) 
Brom, ge!6st in 20 ml Tetrachlorathan, getropft. Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt 
is und im Vakuum eingedampft. Der kristalline Ruckstand wird aus Aethyiacetat umkristallisiertund ergibt4,1 

g der Titelverbindung vom Smp. 152-153°. 

c) N-t(3-Brom-2 , -cyanobiphenyl-4-yl)methyll-(L)-valin-benzyleste r 

Eine LSsung von 4,63 g (12 t 2 mMol) (L)-Valinbenzylester-tosylat und 4,8 ml Hunig-Base in 20 ml DMF wird 
mit einer Losung von 3,3 g (9,4 mMol) der unter b) beschriebenen Verbindung versetzt und 4 Stunden bei 
20 100° geruhrt. Aufarbeitung analog Beispiel 54a und "flash"-chromatographische Reinigung (n-Hexan- 

Ethylacetat 4: 1 ) fuhren zur Titelverbindung als rotbraunem Oel mit R, 0,21 (n-Hexan-Ethyiacetat 4: 1). 

d) N-{(3-Brom-2 f -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valin benzylester 

Aus der unter c) erwahnten Verbindung erhalt man analog Beispiel 54b die Titelverbindung als gelbes Oel 
mit R f 0,17 (n-Hexan-Ethylacetat). 

25 

Beispiel 59: 

(S)-N-[3-BroTTy2'-(1H-tetrazol-5-^ 

Eine Losung von 2,4 g (4 mmol) N-[(3-Brom-2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryk(L)-valin- 
30 benzylester in 90 ml Dioxan wird unter Zusatz von 1,2 g Pd/C (10 %) bei 5 bar und Zimmertemperatur bis zur 
Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff hydriert. Nach dem Eindampfen der filtrierten Losung wird der 
Eindampfruckstand in 2-n.Natronlauge gelost, mit Aether extrahiert und die Wasserphase mit 2-n. Salzsaure 
sauer gestellL Durch Extraktion mit Ethylacetat, Trocknen und Eindampfen erhalt man die Titelverbindung als 
farblosen Schaum (R< 0,40, System S2), FAB-MS: m/e = 514 (M+H)\ 
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Beispiel 60: N-(2-Acetyiaminoethyl)-N-pentanoyl-N-f2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

9,9 g (22 mMol) rohes N-(2-Acety!amino-ethyl)-N-[2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyI]-n-valeriansaureamid und 
12,3 g (37 mMol) Tributylzinnazid werden in 1 00 ml Xylolgemisch 30 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der sich 

40 abscheidende Niederschlag wird nach dem Abkuhlen durch Dekantieren isoliert und anschliessend durch Ver- 
ruhren zwischen 100 ml Ether und 100 ml 1-n.KaIilauge in Losung gebracht (3-4 Stunden). Aus derwassrigen, 
alkalischen Phase wird die Titelverbindung durch AnsSuern mit 2-n.HCI und Extraktion mit vie! Ethylacetat iso- 
liert und durch "flash'-Chromatographie (System S2) gereinigt Man erh§lt so die Titelverbindung als Feststoff 
mit einem Schmelzintervali von 74-80°. 

*f . Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-{2-2 r -CyanobiphenyU-yl)methy1amino)ethyi}-acetamid 

Aus 9,2 g (90 mMol) 2-Aminoethyiacetamid und 8,1 g (30 mMol) 4-Brommethyi-2'-cyanobiphenyi in 100 
ml Dioxan erhSIt man analog Beispiel 23a die Titelverbindung als Oel, das roh weiterverwendet wird. 

b) N^(2-Acetyiamino^thyi)-N-[(2 f -cyanobiphenyl^yl)methyl)-n-valeriansaureamid 

so Eine LSsung von 4,2 g (8,8 mMol) der unter a) erwahnten Verbindung und 5,0 ml Hunig-Base in 40 ml 

Methyienchiorid wird mit 2.4 g (20 mMol) Valeriansaurechlorid versetzt und 24 Stunden unter Ruckfluss 
zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog Beispiel 23b und "fiash"-chromatographische Reinigung (n- 
Hexan-Ethyiacetat4:1)ergeben die Titelverbindung als gelbes Oel mit R f 0,17 (n-Hexan-Ethylacetat 4:1). 

55 Beispiel 61 : 

N-[2-(n-Butoxyrarbony1)-2,2-teta 
in 

0,490 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yi)biphenyl-4-yl)methyi}-N-valeryI-1 -aminomethyl-cyclopentan-1 -carbon- 
sSure wird in 20 ml 1-Butanol gelost, mit Moiekuiarsieb 4A sowie 0,5 ml 4N SalzsSure versetzt und 48 Stunden 
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zum Ruckfiuss erhitzL Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und an Kieselgel 60 (40-63 fim) 
mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,73 (System NB). MS(FAB): m / e 518 (M++H), 540 (M*+Na). 

5 

Beispiel 62: 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2 ( 2-pentamet^ 

8,70 g N-[(2'-Cyano-biphenyW-yi)methy^^ 
10 werden analog Beispiel 1 umgesetzt Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 pm) mit CH 2 Cl r MeOH 95:5 
gereinigt, R f = 0,66 (System N8). MS (FAB): m / e 504 (M*+H), 526 (M*+Na), 542 (M + +K). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendenmassen hergestellt werden: 

a) 1-Aminomethyi-cyclohexan-1-carbonsaureethylester wird erhalten durch hydrieren von 72,08g 1-Cya- 
no-cyclohexan-1-carbonsaureethylester (T. Kurihara et al. Tet. Lett. 1976, 2455) in 600 ml Aethanol, d r 

15 ca. 4 % Ammoniak enthalt, in Gegenwart von 20 g Raney-Nickel bei 45°C und unter Normaldruck. Nach 

Entfernen des Katalysators und Losungsmittels wird das Produkt durch Destination erhalten, Siedepunkt 
72-75°C bei 0,3 mbar. 

b) N-[(2'-CyancHbiphenyM-yl)methylj-1-^ wird analog 
Beispiel 41a) aus 5,422 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl und 9,264 g 1-Aminomethyl-cyciohexan-1-car- 

20 bonsaureethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 u.m) mit CH 2 CI 2 -MeOH 97,5:2,5 gereinigt, R f = 0,67 

(System N6). 

c) N-[(2 f -Cyano-biphenyM-yi)methyl]-N-valeryl-1-aminomethyl-1 -carbonsaureethylester wird analog Bei- 
spiel 1c) aus 7,12 g N-[(2'-Cyano-biphenyl^-yl)methyl]-1-aminomethylcyclohexan-1-carbonsaureethyles- 
ter erhalten und extraktiv gereinigt, Rf = 0,68 (System N6). 

25 

Beispiel 63: 

N-(2-Benzylaminocarbonyl-2,2-tetramethyte^ 
min 

30 0,507 g N-[(2^1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)me^ 

saure wird analog Beispiel 48 mit 0,214 g Benzylamin umgesetzt und das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 
(40-63 jim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, Rf = 0,49 (System N8). MS (FAB): m / ft 551 (M++H), 573 (M + +Na). 

Beispiel 64: N-(2-Carboxy-2-ethyi-buM-yl)-N-penta^ 

35 

1 ,146 g N-[(2'-(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyM-^ thyl- 
ester werden in 10 ml Ethanol gelost, mit 4,66 ml 2N NaOH-Losung versetzt und 20 Stunden zum Ruckfiuss 
erhitzt Nach Abkuhlen auf RaumtemperaturundZugabe von 4,66 ml 2N Salzsaure wird eingedampft. Das Pro- 
dukt wird durch Chromatographic an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 80:20 isoiiert, R, = 0,38 
40 (System N8). MS (FAB): m / e 486 (M*+Na), 502 (M*+K). 

Beispiel 65: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-etho 

45 0.34 g N-Carboethoxy-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl] -(L)-valin-benzylester und 0.1 7 g Pal- 

ladiumkohle (1 0%) werden in 10 ml Tetrahydrofuran unter Normaldnjck 20 Stunden bis zur SSttigung hydriert. 
Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (25 g Kieselgel, 
Fliessmrttel B1) gereinigt. Amorphes Produkt FAB-MS :m/e = 424 (M+H+). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

so a) N-Carboethoxy-N-ItZ-Cyanobiphenyl^yi^ethyll^^-valin-ben zylester 

1 0.0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyi]-(L)-valin-benzyiester werden in 1 50 ml Chloroform gelost und bei 
0° mit 8.2 ml Diisopropylethyiamin versetzt. Man gibt 2.4 ml Chlorameisensaureethyiester zu und erhitzt 
wahrend 3 Stunden zum Ruckfiuss. Das Reaktionsgemisch wird mit 0.1 M-Salzsaure und Sole gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Amorphes Produkt. DC (System N3) RrWert: 0.45. 

55 b) N-Carboethoxy-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methy l]-(L)-valin-benzylester 

1 0.0 g N-Carboethoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-ben zyl ster und 9.2 g Tributyizinnazid 
werden in 150 mi Xylol 18 Stunden zum Ruckfiuss erhitzt. Das R aktionsg misch wird einge ngtundd r 
Ruckstand wShrend 15 Minuten in 5M etherischer Salzsaure verruhrt. Man engt wieder ein, I6st den Ruck- 
stand in Ether und extrahiert mit kalter 4M Kalilauge. Die Wasserphase wird sau r g stellt und mit Essig- 
ester extrahiert. Diese Essigesterphase wird mit Sole gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und 
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eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (250 g Kieseigel, Fliessmitte! N6) gereinigt. 
Amorphes Produkt, DC (System N6) R r Wert: 0.22. 

Beispiel 66: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N^^ 

Analog Beispi ! 1 ausgeh nd von 0.14 g N-Carbopropoxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]- 
(L)-valin und 0.07 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhaiten. FAB- 
MS: m/e = 438 (M+H + ). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhaiten werden: 

a) N-Carbopropoxy-N-{(2'-Cyanobiphenyi-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzyiester ausgehend von 1.0 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyi-4-y!)methylHL)-valin-benzylester0.8 ml Diisopropylethyiamin und 0.34 ml Chlorameisen- 
sSurepropylester und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC 
(System N2) RrWert: 0.38. 

b) N-Carbopropoxy-N-[(2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y!)methy I]-(L)-valin-benzylester ausgehend von 

1.04 g N-Carbopropoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)- valin-benzylester und 1.1 g Tributylzinna- 
zid und anschliessender Flashchromatographie mitdem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) 
RrWert 0.21. 

Beispiel 67: 

(S)-N-Butyioxycarbonyl-N-(1-Carboxy-2-m^ 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.40 g N-Carbobutoxy-N-[(2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)- 
methyl]-(L)-valin und 0.20 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1 ) das amorphe Produkt erhai- 
ten, FAB-MS: m/e = 452 (M+H*). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhaiten werden: 

a) N-Carbobutoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzyiester ausgehend von 1.0 g N-[{2'- 
Cyanobiphenyl-4-yi)methyl]-(L)-va!in-benzylester 0.8 ml Diisopropylethyiamin und 0.34 ml Chlorameis n- 
sSurebutylester und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC 
(System N2) RrWert: 0.41. 

b) N-Carbobutoxy-N- [(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yI)methyl)- (L)-valin-benzylester ausgehend von 

1 .05 g N-Carbobutoxy-N-^'-CyanobiphenyM-yOmethyll^LJ-valin-benzylester und 1 .05 g Tributyizinnazid 
und anschliessender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) R r 
Wert: 0.17. 

Beispiel 68: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyi-prop-1-yl)-N-m^ 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 2.40 g N-Carbomethoxy-N-[(2'-(1H-tetrazoL5-yl) biphenyl-4-yl)-methyI]- 
(L)-valin und 0.50 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhaiten. FAB- 
MS: m/e = 410 (M+H*). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhaiten werden: 

a) N-Carbomethoxy-N [(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-{L)-valin -benzyiester ausgehend von 4.0 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-{L)-valin-benzylester 3.3 m! Diisopropylethyiamin und 0.78 ml Chlorameisen- 
sSuremethyiester und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC 
(System N3) RrWert: 0.34. 

b) N-Carbomethoxy-N-[(2v(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yI)methyl] -(L)-valin-benzyiester ausgehend von 
3.21 g N-Carbomethoxy-N-{(2'-Cyanobiphenyl-4-yl) methy!]-{L)-vaIin-benzylester und 3.50 g Tributyizinna- 
zid und anschliessender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) 
RrWert 0.26. 

Beispiel 69: 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N-(2-Diethylaminocarbonyi-2,2-tetra- 
methylerhethyi)-N-pentanoyi-N^ [RrWert: 0,47 (System N8)] 

herstellen. 
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Beispiel 70: 

5 In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N-(2-Methyl-2-morpholin-4-ylcarbo- 

nyl-propyi)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethy!]-amin [FVWert; 0,61 (System IM8)] herstel- 
len. 

Beispiel 71: 

10 

In analoger Weise wie in Beispiel 64 beschrieben kann man auch das N-(2-Carboxy-2-methyl-propyl)-N- 
pentanoy!-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [R r Wert: 0,39 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 72: 

15 

In analoger Weise wie in Beispiel 40 beschrieben kann man auch das N-(2-Carboxy-2 f 2-pentamethyien- 
ethyl)-N-pentanoyl-N-[2X1H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin [R r Wert: 0.33 (System N8)] herstellen.. 

Beispiel 73: 

20 

Eine Losung von 1,5 g (2,8 mmol) N-(1-Ben2yloxycarbonylcyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetra2ol-5- 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in 20 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0,3 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in 
Beispiel 56 beschrieben hydriert. Nach Reinigung durch Flash-Chromatographie (Kieselgel; System S2) erhalt 
man das N-(1 -Carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form 
25 eines Schaumes [R r Wert: 0,29 (System S2)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) Ein Gemisch aus 2,72 g (10 mmo!) 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl, 2 t 63 g (12 mmol) 1-Aminocycio- 
pentancarbonsaurebenzylester, 3,4 ml (20 mmol) Hunigbase und 10 ml N,N-Dimethylfonrnamid wind unter 
Ruhren 2 Stunden auf 130 bis 140° (Badtemperatur) erhitzt, Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsge- 

30 misch auf 50 ml Eiswasser gegossen. Durch Extraktion mit Ethylacetat erhalt man das rohe N-{1-Benzy- 

loxycarbonylcyclopentyI)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyi)-amin, das ein zwischen 180 und 182° 
(Ethanol/Diethylether) schmelzendes Hydrochlorid bildet. 

b) Eine Losung von 2,9 g (6,5 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylme- 
thyl)-amin-hydrochlorid und 4,4 ml (26 mmol) Hunigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1,1 g (9 mmol) P n- 

35 tanoylchlorid versetzt und das Gemisch 15 Stunden bei 25 bis 30° geruhrt. Nach Zusatz von weiteren 0,5 

g Pentanoylchlorid wird weitere 8 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 10 ml wassriger 
Ammoniakiosung (5%) versetzt und 0,5 Stunden geruhrt. Die Ethylacetatphase wird abgetrennt, nachein- 
ander mit 2 N-Salzsaure, Wasser und Natriumhydrogencartonatlosung gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhalt so das 

40 N-(1 -Benzyloxycarbonylcyciopentyl)-N-(2'-cyanobipheny W-ylmethyl)-N-pentanoyl-amin in Form eines 

braunen Dels [RrWert: 0,53 (System B7)], das in roher Form weiterumgesetzt wird. 

c) Ein Gemisch aus 3,2 g (6,5 mmol) N-( 1-Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylme- 
thyl)-N-pentanoyl-amin, 3,3 g (9,8 mmol) Tributylzinnazid und 35 ml o-Xyio! wird 24 Stunden unter Ruck- 
fluss erhitzt. Aufarbeitung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das 

45 N-( 1-Benzyioxycarbonylcyclopenty})-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in 

Form eines geiben Oels [R r Wert 0,37 (System S2)], das in roher Form weiterumgesetzt werden kann. 

Beispiel 74: 

so Eine Losung von 2,4 g (4,3 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5- 

yI)biphenyl-4-yimethyl}-amin in 40 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0,5 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in 
Beispiel 73 beschrieben hydriert und aufgearbeitet Man erhalt so das N-(1-Carboxycyciohexyl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-(1H«tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form von farblosen Kristallen (aus Ethylacetat), die zwi- 
schen 134 und 136° schmelzen. 

55 Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) Das N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-amin, das ein zwischen 164 
und 166° (Isopropanol) schmelzendes Hydrochlorid bildet, erhalt man in analoger Weise wie in Beispiel 
73a) beschrieben. 

b) Eine Losung von 2,9 g (6,8 mmol) N-(1-Benzyioxycarbonylcyclohexyl)-N-(2 , -cyanobiphenyl-4-ylm thyl)- 
amin und 4,4 ml (26 mmol) Hunigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1 ,1 g (9 mmol) Pentanoylchlorid versetzt 
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und das Gemisch 24 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 
20 ml wassriger Ammoniaklosung (2 N) versetzt und 1 Stunde geruhrt. Die organische Phase wird abge- 

5 trennt nacheinander mit 2 N-Saizsaure, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Sole gewa- 

schen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt so das 
N-(1-Ben2yloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pentanoyi-amin in Form eines 
braunen Oels [R<-Wert: 0,44 (Toluol/Methanol = 19:1)], das in roher Form weiterumgesetzt wird. 
c) Ein Gemisch aus 3,3 g (6.5 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)- 

10 N-pentanoyi-amin, 4,1 g ( 12,3 mmol) Tributylzinnazid und 30 ml o-Xylol wird 44 Stunden unter Ruckfluss 

erhitzt. Aufarbeitung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das N-(1 -Ben- 
zyloxycarbonylcydohexyl)-N-pentanoyl-N42'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin in Form von 
hellbraunen Kristallen, die zwischen 189 und 190° (aus Ethylacetat/Diethylether) schmelzen. 

15 Beispiel 75: 

In analoger Weise wie in Beispiel 74 beschrieben kann man auch das N-(1-Carboxy-1-ethyl-prop-1-yl)-N- 
pentanoyi-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (heller Schaum; R r Wert: 0 t 35 (System S2)] her- 
stellen. 

20 

Beispiel 76: 

170 mg (S)-N-(1-BenzyioxycarbonyU5-benzyloxycarbonylamino-pent-1-yi)N-pentanoyl-N- [2'-(1H-tetra- 
zol-5-yi)biphenyl-4-yimethyt]-amin werden in 5 ml Methanol gelost. Die Losung wird mit 170 mg Palladium- 
25 /Kohle (1 0%) vereetzt und das Gemisch unter Normaldruck und bei Raumtemperatur bis zur SSttigung hydriert. 
Das Gemisch wird uber Hyflo filtriert und das Filtrat eingedampft, wodurch das reine (S)-N-(5-Amino-1 -carboxy- 
pent-1-yl)-N-pentanoyi-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form eines weissen Schaumes 
erhalten wird [MS (FAB): m/z = 465, (M + H) + ]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 
30 a) 5,0 g (S)-2-Amino-6-benzytoxycarbonylamino-hexansawebenzylester werden in 250 ml N,N-Dimethyl- 

formamid gelost. Die Losung wird mit 4,33 ml N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin versetzt und das Gemisch auf 
80° erw§rmt, 30 Minuten geruhrt, mit 4,44 g 4-Brommethyl-2 f -(1-triphenylmethyl-1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
versetzt, 16 Stunden bei 80° geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser und Ethyl- 
acetat aufgearbeitet. Die organische Phase wird getrocknet und mittels Flashchromatographie gereinigt 
35 (200 g Kieselgel; System N4). Das (S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1-yl)-N- 

[2'-( 1-triphenylmethyl-1H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyl]-amin wird in Form eines braunen Oels erhal- 
ten [R r Wert: 0,18 (System N3)]. 

b) 1 ,1 g (S)-N-(1-Benzyloxycarbonyi-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1 -yl)-N-[2'*(1 -triphenylmethyl-1 H- 
tetrazol-5-yI)biphenyl-4-yimethyl]-amin werden in 20 ml CH 2 CI 2 geldst Die Losung wird auf 0° gekuhlt und 

40 mit 0,408 ml N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin und anschliessend mit 0,29 ml Pentanoylchlorid versetzt. Man 

ruhrt das Gemisch 15. Minuten in einem Eisbad und dann 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Gemisch 
wird dann mit CH 2 CI 2 verdunnt, nacheinander mit 1 N-Natronlauge t 1 N-Saizsaure, Wasser und Sole gewa- 
schen und uber MgSO* getrocknet. Nach Reinigung mitteis Flashchromatographie (200 g Kieselgel; 
System N3)erh§!tmandas(S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-5-benzyioxycarbonylamino-pent«-1-yl)-N-pentano- 

45 yi N*-[2 f -(1-triphenylmethyi-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-yimethyl]-amin in Form eines braunlichen Oels [R r 

Wert 0,34 (System N2)]. 

c) 1,07 g (S)-N-(1-Benzytoxycartonyl-5-benzyloxyrart>onylamino-pem 

nyimethyl-1H-tetrazol-5«yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin werden in 15 ml Dioxan gelost. Diese LSsung wird mit 
1 ,5 ml einer L6sung von Chlorwasserstoff in Dioxan (7 N) versetzt und das Gemisch 4,5 Stunden bei 40° 
so geruhrt, eingedampft und mittels Flashchromatographie gereinigt (200 g Kieselgel; System N6). Man erh§!t 
so das (S}-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-5-benzyfoxycarbonylamino-pent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2X1H-tetra- 
zoi-5-yl)biphenyM-ylmethyl}-amin [R r Wert 0,42 (System N7)]. 

Beispiel 77: 

55 

Ein Gemisch aus 3,64 g N-Butansulfonyl-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-penta- 
methylen-ethyi)-amin, 5,0 g Tributylzinnazid und 20 ml o-Xylol wird 15 Stunden unter Ruckfluss erhitzt Nach 
dem Abkuhlen wird das Gemisch eingedampft. Der Ruckstand wird mit 20 ml methanolischer Salzsaure (3 N) 
versetzt und das Gemisch 1 Stunde geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethylether aufge- 
nommen. Die Eth rlosung wird mit 1 N-Natronlauge extrahiert. Die wassrige Phas wird mit konzentrierter Salz- 
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saure auf pH 3 angesauert und mit CH 2 CI 2 extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgSO x 
getrocknet und eingeengt. Der RGckstand wird durch Flashchromatographie gereinigt (220 g Kieselgel; 
5 Ch^CI^Aceton = 9:1). Kristallisation aus Pentan liefert das N-ButansuIfonyl-N-(2- thoxycarbonyl-2,2-penta- 
methylen-ethyl)-N-[2'-(1H-tetraiol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]-amin [Smp.: 121° (Zersetzung)]. 
Das Ausgangsmat rial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 3,0 g 1-Aminomethyl-1-ethoxycarbonyi-cyclohexan werden in 25 ml CHCI 3 gelost. Die Losung wird bei 
Raumtemperatur mit 0,7 ml Butansulfonylchlorid versetzL Das Gemisch wird 5 Stunden unter Ruckfluss 

10 erhitzt und nach dem Abkuhlen eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethyiether aufgenommen. Die ethe- 

rische Phase wird nacheinander mit 1 N-Salzsaure und Wasser extrahiert, uber MgSO* getrocknet und ein- 
gedampft. Der gelbe harzige Ruckstand, das rohe 
N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyi-2,2-pentamethyien-ethyl)-amin [RpWert: 0,64 (System N2)], kann 
ohne weitere Reinigung weiterumgesetzt werden. 

15 b) 3,75 g N-Butansuifonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin werden in 30 ml Tetrahy- 

drofuran gelost. Die Losung wird miteinem Eisbad gekuhlt und mit 309 mg Natriumhydrid-Dispersion (80% 
in Oel) versetzL Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur werden 3,5 g4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl 
zugegeben. Das Gemisch wird 30 Stunden bei Raumtemperatur und dann 4 Stunden bei 60° geruhrt und 
nach dem Abkuhlen eingeengt. Der Ruckstand wird in Diethyiether aufgenommen. Die etherische Phase 

20 wird nacheinander mit 1 N-Salzsaure und Wasser extrahiert, getrocknet und eingeengt Flashchromato- 

graphie des Ruckstands (300 g Kieselgel; Hexan/tert-Butylmethylether = 4:1 ) liefert das reine N-Butan- 
sulfonyl-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-(2-ethoxycarbonyl-2 t 2-pentamethy!en-ethyl)-amin in Form 
eines gelben Harzes [R r Wert: 0,46 (Hexan/tert.-Butylmethylether = 1:1)]. 

25 Beispiel 76: 

1,8 g N-Butansulfony(-N-(2-ethoxyrarbonyl^ 
ylmethyl]-amin werden in 50 ml Methanol/Wasser (1:1) aufgenommen. Das Gemisch wird mit 5,0 g Natrium- 
hydroxid versetzt, 20 Stunden unter Ruckfluss erhitzt, auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit Wasser verdunnt 
30 und mit Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 3 angesauert, mit 
NaCl gesatttgt und mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und inge- 
dampft Umkristallisation aus Diethylether/Hexan liefert das reine N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-penta- 
methylen-ethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [Smp.: 123° (Zersetzung)]. 

35 Beispiel 79: 

In analoger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbo- 
nyi-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1H-tetra2ol-5-yl)biphenyi-4-ylmethyi]-amin (Smp.: 104°) herstellen. 

40 Beispiel 80: 

in analoger Weise wie in Beispiel 78 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-me- 
thyl-prop-1-yl)-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 137°) herstellen. 

45 Beispiel 81: 

in analoger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl-N-( 1-tert-buto 
xycarbonylethyl)-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin herstellen, ausgehend von (S)-2-Aminopro- 
pansaure-tert-butyiester. 

50 

Beispiel 82: 

750 mg (S)-N-Butansulfonyl-N-(14ert-butoxycarbo 
amin w rden 24 Stunden b i 0° mit salzsaurem Eisessig (1,9 N) behandelt. Eindampf n des G misch s und 
55 Flashchromatographie des Ruckstands ( 100 g Kieselgel; CH 2 CI^Ethyiacetat/Toluoi/Am isensaure = 
40:40:20:4) liefert das (S)-N-Butansulfonyl-N-(l-carboxy^ 
amin in Form eines weissen amorphen Pulvers [Smp.: 90° (Zersetzung bei 127°)]. 
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111 andiuyer weise wie in seispiei w oescnneoen Kann man auch das (S)-N-(2-MethyM -iDorpholm-4-ylcar- 
bonyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazof.5-y!)biphenyl-4-ylnriethy!]-amin [Smp.: 130° (Zersetzung)] 
herstellen. 

Beispiel 68: 



In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylme- 
thyl)-N-( 1-carboxy-2«methyl-prop-1-yt}-N-pentanoy!amin (Smp.; 66 bis 68°) herstellen. 

Beispiel 89; 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1,2-Dicarboxyethyl)-N-pen- 
tanoyl-N.[2'-( 1H-tetrazol-5*yl)biphenyl-4-ylmethyl].amin (Smp.: 303 bis 305°) herstellen. 

Beispiel 90: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop- 1 - 
p^xopent-1.en.5-yl).N.[2'.( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-amtn (Smp.: 108 bis 109°) herstellen. 

Beispiel 91: 

In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Verbindungen herstellen: 

1. (S)-N-(1-Carboxy*3-phenyl-prop4yl^ 
(Smp.: 124 bis 125°); 

2. (W-Cydohexyl^hydroxym^ 
amin (Smp.: 86 bis 87°); 

3. (R)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yI)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyW-ylme- 
thyQ-amin (Smp.: 77 bis 78°); 

4. W2.Hydroxy.1-methoxyca^ 
amin; 

5. N-Pentanoyl-N-( 1 H-tetrazol-5-ylmethyi)-N-[2'-(1 H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-amin; 

6. Wentanoyl4pyrid-3.ylmeth^^ 

7. (S).N-(1-Carboxy^-guankJino-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-t2'-(1H4etrazol-5-yI)biph nyW-ylmethyl]- 
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amin-hydrochlorid [R r Wert 0,34 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH/konzentriertes Ammoniak = 20:10:1 )]; 

8. N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-prop^ 
amin; 

9. N-(1-Benzyloxycarbonyl-1-methyl-ethyi)-N-bu^^^ 
(Smp.: 203 bis 204°); 

10. (S)-N-(1-Carboxy-3-methyl-but-1^ 
(Smp.: >300°); 

11. N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-^ 

12. (S)-N-(1-Carboxy-2-hydroxy^thyl)-N^ 

13. (S )-N-[2-Methyl-1-(2-pheny!ethylaminoca^^ 
yi)biphenyl-4-ylmethyl}-amin (Smp.: 109 bis 111 °); 

14. (S)-N-(2-Benzy!oxy-1-hydroxymethyl^thyl)-N-pentanoyl-^ - 
amin; 

15. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyi-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{ 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-ylmethyl]-amin 
(Smp.: 78 bis 79°); 

16. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N^ 
(Smp.: 97 bis 98°); 

17. (S)-N-[2-Methyl-1-(1,2,3,4-tetrahydrochinol-1-ylcarbonyl)-prop-1 -yl] -N-pentanoylN-[2'-(1H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 100 bis 110°); 

18. (S)-N-<2-Methyl-1-piperidin-1^ 
ylmethyl]-amin (Smp.: 100°); 

19. (S)-N-[2-Methyl-1-(1,2,3,4-tetrahy^ 
zol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)-amin (Smp.; 122°): 

20. N-(2-Hydroxymethyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm thyl] - 
amin [RrWert: 0,45 (CH 2 Cl2/CH 3 OH = 4:1 )]; 

21. N-Ethoxycarbonyl-N-(2^thoxycarbonyl-2-methy^ 
thyl] -amin [RrWert: 0,64 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 4:1 )]; und 

22. N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarb^ 
[RrWert: 0,32 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 4:1 )]. 

Beispiel 92: 

'Tabletten, enthaltend je 50 mg Wirkstoff, z.B. (S)-N-(1-Carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
( 1H-tetrazol-5-y()bipheny!-4-ylmethyi]-amin, konnen wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fur 10000 Tabletten): 



Wirkstoff 500,0 g 

Lactose 500,0 g 

Kartoff el starke 352,0 g 

Gelatine 8,0 g 

Talk 60,0 g 

Magnesiumstearat 1 10,0 g 

Siliciumdioxid (hochdispers) 20,0 g 

Ethanol q. s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mit einer alkoholh 
schen LSsung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest 
der Kartoffelstarke, den Talk, das Magnesiumstearat und das hochdisperse Siliciumdioxid zu und presst das 
Gemisch zu Tabietten von je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teil- 
kerben zurfeineren Anpassung der Dosienung versehen sein konnen. 

Beispiel 93: 

Lacktabletten, enthaltend je 100 mg Winkstoff, z.B. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, konnen wie folgt hergestellt werden: 



43 



Zusammensetzung (fur 1 000 Tabletten): 



5 Wirkstoff 100,00 g 

Lactose 100,00 g 

Maisstarke 70,00 g 

Talk 8,50 g 

Calciumstearat 1,50 g 

10 Hydroxypropylmethylcellulose 2,36 g 

Scheilack 0,64 g 

Wasser q. s. 

Dichlormethan q. s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt 
15 bus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuiiert. Das Granulat wird getrocknet, 
der Rest der Maisstarke, der Talk und das Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat vermischt. 
Das Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer Losung der Hydroxypropyl- 
methylcellulose und des Schellacks in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lacktablette: 283 mg). 

20 Beispiel 94: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92 und 93 beschrieben konnen auch Tabletten und Lacktabletten, 
enthaltend eine andere Verbindung der Formel I Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung 
der Forme! I, z.B. gem§ss einem der Beispiele 1 bis 91, hergestellt werden. 

25 

Patentanspruche 

1. Eine Verbindung der Formel 
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X 2 -R 2 



worin R, einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X, fur CO, 
S0 2 oder-0-C(=Oh wobei das Kohlenstoffatom derCarbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, 
einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusStzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetaiisiertes Formyi, 1 H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder ein n 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder 
PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-TetrazoiyI, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 
B unabhSngig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gem§ss Anspruch 1 der Formel I, worin R 1 einen gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloaliphatischen oder aralipha- 
tischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X 1 fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, 
einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusStzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetaiisiert s Formyl, gegebenenfalls verethertes 
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Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff Oder einen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest b deutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyi Oder PO n H 2 bedeutet, wobei n 
fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiw rtigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetra- 
zolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkytsulfamoyl ist und die Ringe A und B unabhangig voneinander 
g gebenenfails substituiert sind, in fr ier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel [, worin R, einen gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloaliphatischen oder araiipha- 
tischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X, fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, 
einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest bedeutet; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, gegebenenfalls substituier- 
tes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m 
furO, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, AJkanoyl, 
gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyi oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 - bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 
B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R } Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyi, -niederalkenyl, -niederalkinyl, 
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X, 
fur CO oder S0 2 steht; X 2 Alkylen oder Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Cyc- 
loalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromati- 
schen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die 
cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls ver- 
estert ist mit einem Aikohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Nie- 
deralkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, 
Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyi, Oxyniederalkylenoxy- 
methyien; R 2 Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Aikohol, der sich von Niederalkyl, 
Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalki- 
nyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkenyl, Niede- 
ralkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in 
dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, 
Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch 
Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyi-, Phenylniederalka- 
noyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyi, Oxynied ral- 
kylenoxymethyien,. Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, 
wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl steht, Niede- 
ralkanoyl, Sulfamoyi, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhSngig voneinander 
disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist oder PO n H 2 
bedeutet, wobei n fur 2 Oder 3 steht; X 3 -CH2- bedeutet; und R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 
oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Sub- 
stituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniede- 
ralkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyi, -niederalkenyl und -niederalkinyl, in 
freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 Alkylen oder Alkyliden bedeutet, die gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, einen Cycioalkyi-, Cycloalkenyl-, einen Ph nylrest oder einen 5- oder6-gliedrigen, 
monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen sub- 
stituiert sind, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch C 2 -C 6 -A!kyien uberbruckt sein kann und 
wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebe- 
nenfalls verestert ist mit einem Aikohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die 
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Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyt, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenyl- 
niederalkenyi, Phenylniederalkinyt mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Niede- 
raikylen- Oder Niederalkyienoxyniederalkyien disubstituiert isU Formyl, Diniederatkoxymethyl Oder durch 
Oxyniederalkylenoxymethylen, oder X 2 C 3 -C r Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkyien Oder Niederalkyli- 
den bedeutet; die Variablen X 1( R 1t R 2 , und R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend 
angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Fonmei I, worin R, Niederalkyl, Niederalkenyl, Halogenniederal- 
kyl ? -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3* bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; X! 
fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I ein- 
gezeichnete Stickstoffatom gebunden ist, steht X 2 CrC^-Alkylen oder C^CrAlkyliden, die gegebenen- 
falls substituiert sind durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- 
bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-. 
Thienyi- Oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl, Phenyiniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl 
oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxyme- 
thyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylnie- 
deralkoxy-, Niederaikenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkyien, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohienstoffatomen mit einem Ben- 
zolring kondensiert ist, oder Niederalkyienoxyniederalkyien disubstituiert ist, Amino, in dem die Amino- 
gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert oder durch Niederalkyien- oder Niederalkyienoxyniederalkyien disubstituiert ist, Niederaika- 
noyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansuifonyl-. Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederat- 
koxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, 
S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederaikanoyl, Sulfamoyl, in dem die Ami- 
nogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, 
S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische Reste ein- 
schliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zus&tzlich substituiert sind durch einen oder mehrere 
Substituenten ausgewShlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen 
oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel l, worin R, Niederalkyl, Niederalkenyl, Halogenniederal- 
kyi, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeut t; X! 
fur CO oder S0 2 steht X 2 C r C 10 -Alkylen oder CrCy-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch 
Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyra- 
zolyl-, Imidazolyl-, Triazolyi-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyi- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusStzIich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyiniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die 
Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig vonein- 
ander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein 
kSnnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederaikenyloxy-, Niederaikoxyniederalkoxy- 
carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkyien- oder Niederalkyienoxyniederalkyien 
disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl 
mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkyien- oder Niederalkyienoxynie- 
deralkyien disubstituiert ist, Niederaikanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansuifonyl-, Ben- 
zolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobeimfurO, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederaikanoyl, 
Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder 
unabhSngig voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet wobei n fur 2 oder 3 steht X 3 Methylen 
ist; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hete- 
ro-)aromatisch Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind 
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewihlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gege- 
benenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier 
Form oder in Salzform. 
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8. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 derFormel I, worin X 2 C r C n o-Alkyten oderCrCy-Aikyliden, die g ge- 
benenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycioalkyl-, 3- bis 7-giiedrigen Cyc- 

5 loalkenyi-, Phenyl-, Pynroiyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyi-, Thienyl- oder 

Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzJich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylnie- 
d ralkoxycarbonyl. Carbamoyl, in d m die Aminognjppe gegebenenfalls durch Niederalkyi Oder Phenyl- 
niederalkyl mono- oder unabhangig von inander disubstituiert ist, Fonnyl, Diniederaikoxymethyl oder 
durch Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen, wobei ein C-Atom von Alkyien bzw. Alkyiiden 

10 durch C2-Ce-Alkylen uberbruckt sein kann, oder X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder 

Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X-,, R t , R2. R3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vor- 
stehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzfomv 

15 9. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forme! I, worin die Variablen R 1, X 1( R 3 die jeweils vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gIiedriges Cycioalkyl, Phe- 
nyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und R 2 Carboxy, Niederal- 
koxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebenenfalls 
durch Niederalkyi, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, Nie- 

20 deralkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederal- 

koxy oder Phenoxy bedeutet; X 3 -CH 2 - bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 
Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halog n, 
Trifluormethyl, Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkyi, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl sub- 
stituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 
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10. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-glie- 
driges Cycioalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Nie- 
deralkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C^-Ce-Alkylen 
uberbruckt sein kann, oder X 2 C 3 -C7-Cycloalky!en bedeutet; die Variablen X lt X 3 , R 1f R 2 und R 3 die unmit- 

30 tei bar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend 

angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

11. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel 
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da), 



worin die Variablen R 1( X lf X 2 , R 2 und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in 
Salzform. 

45 

12. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy oder 3- bis 
7-gliedriges Cycioalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von 
Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen, insbesondere C 4 -C 5 -Alkyien, uberbruckt sein 
kann, oder worin X 2 C 3 -Cr-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen R 1t X 1t R 2 und R 3 die jeweils vorstehend 

50 angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substi- 

tuiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

13. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der Formel 
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steht, in der p fur 0 Oder 1, q fur 1 und r fur 0 Oder 1 stehen Oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie rjeweils 
fur 0 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalky!, Phenyl Oder Imidazolyl sub- 

5 stituiertes Niederalkyl Oder Phenyl bedeutet; und Xs Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, 

Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niede- 
ralkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoytamino Oder 
Niederalkansulfonyiamino bedeutet; und die Variablen R 1( X, und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 

10 benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl 

substituiert sind, in freier Form Oder in Salzform. 

14. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p 
fur 0 oder 1, q fur 1 und r fur 0 Oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie rjeweils fur 0 stehen; 

15 X* gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Nie- 

deralkyl oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder X* und X$ gemeinsam 
fur C 2 -Cs-A!kyien t insbesondere C 4 -C r A!kylen, stehen; oder X 2 C 3 -C7-Cycioalkyien, insbesondere C r C 6 - 
Cycloalkyien, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl; Niederalkoxy- 
niederaikoxycarbonyi, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylami- 

20 no, Phenyiniederalkanoylamino Oder Niederalkansulfonyiamino bedeutet; und die Variablen R 1t X, und R 3 

die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliess- 
lich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Nie- 
deralkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

25 15. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R 1 Niederalkyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkyl, oder 
Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -Aikenyl, bedeutet; X, fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X« gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl Oder Imidazolyl, wie 4-lmidazoiyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere C r C<-Alkyl, oder Phenyl 

30 bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C r C 4 -Alkyl, bedeutet; oder X* und X 5 gemeinsam C 2 - 

C 6 -Alkylen, wie C 4 -C 5 -Alkylen, bedeuten; oder X 2 C 3 -C r Cycloalkylen, wie C 5 -C 6 -Cycioalkylen t bedeutet; 
R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl- 
C r C^alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie C r C 4 -Alkoxy-C 2 -C 5 -alkoxycarbonyl t 
Hydroxy Oder Niederalkoxy, wie C r C 4 -Alkoxy, bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 

35 (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Tri- 

fluormethyi, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl Oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form 
Oder in Salzform. 

16. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R, Niederalkyl, insbesondere C 3 -C 5 -A!kyl, oder 
40 Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C r Alkenyi, bedeutet; X, fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Grupp 

der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imi- 
dazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere C r C 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und 
X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C^C^AIkyl, bedeutet R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C 5 - 
45 Aikoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phen>l-C r C 4 -alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalko- 

xycarbonyi, wie CrC^-Aikoxy-CrCs-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie C r C 4 -Alkoxy, 
bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich 
der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niede- 
ralkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

so 

17. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R 1 Niederalkyl, insbesondere C3-C 5 -Alkyl, oder 
ferner Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -A!kenyi, bedeutet X 1 fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p fur eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie rfur 0 stehen; R 2 Hydroxy, 
Niederalkoxy, wie C r C 4 -Alkoxy, Phenylniederalkoxy, wie Phenyi-C r C 4 -alkoxy, Ph noxy, Niederalkano- 

55 ylamino, wie C^C^-Alkanoyiamino, Phenyiniederalkanoylamino, wie Phenyl-C^C^alkanoylamino, Niede- 

ralkansulfonyiamino, wie CrC^AIkansulfonylamino, bedeutet; und R 3 Carboxy oder in erster Linie 
5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 
. benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl 
substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 
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18. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forme! la, worin R, C 3 -Cs-Alkyl Oder in zweiter Linie C 3 -C5-Alke- 
nyl, bedeutet; X, fur CO. ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Forme! lb stent, in der p und r unabhangig 

5 voneinand r fur 0 Oder 1 und q fur 1 stehen; X< C^d-Alky!, Hydroxy-CVCValkyl, Ca-CrCycloalkyl-CrQr 

alkyl, Phenyl-CrC^alkyloderlmidazolyl-C^Ci-alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oderC r C 4 -Alkyl bedeu- 
tet; oder X4 und X* gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder 
C 2 -C 5 -Alkoxycarbony! t f mer Phenyl-CTC^AIkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy oder insbesonder 
5-Tetrazolyi bedeut t, in freier Form oder in Salzform. 

10 

19. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forme! ia t worin R-j C 3 -C5-Alkyl oder in zweiter Linie C 3 -C5-Alke- 
nyl bedeutet; X, fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Forme! lb steht, jn der p und r jeweils fur 
0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 CrC^-AJkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyi, CrCrCycloalkyl-CrC^alkyl, Phenyl-C r 
C 4 -a!kyl oder lmidazolyl-CrCt-alkyl bedeutet; und Wasserstoff bedeutet R 2 Carboxy oder CrCe-AJko- 

15 xycarbonyl, ferner Phenyl-C-j-C^alkoxycarbonyl bedeutet, und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in 

freier Form oder in Salzform. 

20. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forme! Ia t worin R, C 3 -C r AJkyl bedeutet; X 1 fur CO steht; X 2 fur 
die Gruppe der Forme! lb steht, in der q und r fur 0 und p fur 1 bis 3, insbesondere fur 2, stehen oder in 

20 der p und q fur 1 und r fur 0 stehen; X* C r C 4 -Alky! bedeutet; X5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; 

R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form 
Oder in Salzform. 

21. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forme! la, worin R, C 3 -C 5 -Alkyl bedeutet; X! fur CO steht; X 2 fur 
25 die Gruppe der Forme! lb steht, in der p fur 0 oder 1, r fur 0 und q fur 1 stehen; X* C^C^-Alky! bedeutet; 

und X 5 Wasserstoff oder d-C^-Alkyl bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam fur Tetramethylen oder Penta- 
methylen stehen; R 2 Carboxy, oder C 2 -C s -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform. 

30 22. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forme! la, worin R 1 C 3 -C 6 -A!ky! bedeutet; fur CO steht; X 2 fur 
die Gruppe der Forme! lb steht, in der p fur 0 oder 1 , r fur 0 und q fur 1 stehen; X* und X 6 gemeinsam fur 
Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -A!koxycarbonyl bedeutet; und R 3 5- 
Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

35 23. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R, C 3 -C 6 -Alkyl bedeutet; X! fur CO steht; X 2 fur 
die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 C r Cx-Alkyl bedeutet; und 
X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C r Cs-Alko xycarbonyl bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, 
in freier Form oder in Salzform. 

40 24. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pente^ in 
freier Form oder in Salzform. 

25. N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoy!-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-y!)biphenyM-ylmethy!] -amin, in 
freier Form oder in Salzform. 

26. N-(2-Carboxy-2-ethyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yI)biphenyl^-ylmethyl]-amin^ in freier 
Form oder in Salzform. 

27. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yi)-N-eth^ 
50 in, in freier Form oder in Salzform. 

28. N-(1-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)bipheny(-4-ylmethy!]-amin, in freier Form 
oder in Salzform. 

55 29. (SJ-N^I-CarboxyethylJ-N-pentanoyl-N-^XIH-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-yimethylJ-amin, 
N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyI-N-[2'-(1H-t trazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin f 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-tetramethylen^ 
amin, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2^thyl-but-1-yl)-^ 
N-(2-Ethoxy carbon yl-2-methyl- prop- 1 -yl ^ 
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(S)-N-(1-Hydroxymethyl-2-methyl-pra^^ 
in, 

N-(2-Ethoxycarbony!-2,2-pentamethylen-e%^^ 
-amin, 

(S)-N^1-Carboxy-2-methyl-prop-1-y^ 
amin, 

N-(2n;arboxy-2^ethyi-propyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(^ 

N-(2^arboxy-2,2-pentamemylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoi-5-yi)biphenyW-y 

(S)-NK1-aminocarfconyl-2-methy^ 

in Oder 

(S)-N^1-rartoxy-2-methyl-prop-1-y^^ 
]-amin, jeweils in freier Form oder in Salzfonm. 

N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(lH^ 

(S)-N^1-Methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyW 

N-[1-Carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoi-5-yi)biph 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-methoxy^ 

-amin, 

N-[2^4-Fluorphenyl)-1-hydroxymethyl-e^^ 
min, 

N-(2 , -CarboxybiphenyW-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-amin, 
N-(2'-CarboxybiphenyM-ylmethyl)-N-^ 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl^-yimethyl)-N-(1-hydroxymethyI-2-phenyl-ethyl)-N-pen 
(S )-N-(2'-CarboxybiphenyU-ylmethyl)-N-(V^ 

(RJhN^1-CarboxyethyI)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyI^-ylmethy^ 

(1 S),(2S)-N-(1 -Carboxy-2-me^ 

n, 

(1S),(2S)-N-(1-Methoxyc^rbonyl-2-methyi-but-1-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H4etra^ 
thyl]-amin, 

(S)-N^1-CarboxybuM-yl}-N-pentanoyl-N^ 
(SH^I-MethoxycarbonylbuM-yl)-N-pert 

(S^NK1-Carboxyethyl)-N-hexanoy(-N-[2'-(1H-tetrazo!-5-yI)biphenyl^-ylmethylH 
(S)-N-Butanoyi-N-(1^arboxyethyiH^ 

(S)-N^1-Carboxyprop-1-yI)^pentanoyi^ 
(S)-N^1-Carboxy-2^ydohexyi-ethyl)-N-pent^^ 
(S}-N^2-Cydohexyi-1 -methoxycarbo 
amin, 

(R)-N^1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yI)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)bip 

N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y!)biphenyi-4-ylmethyI]-amin, 

N-(2-Benzyioxyethyl)-N-pentanoyl-N42'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyi^-ylmethyl]-amin 1 

N-(3-Methoxyprop-1-yl)-N-pentanoy1-^ 

N-(3-Benzyioxyprop-1-yl)-N-pentanoyi-N-[2^ 

N-(3-Hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1H4etrazol-5-yl)biphenyM-y^ 
N-(1-Methoxycarbonyt-1-methyi-et^ 

N-(2-Carboxyethy!)-N.pentanoyl-N-[2^{1H-tetrazol-5-yi)biphenyM-ylmethyl]-amin t 
N-(2-Carboxyprop-1-yi)-N-pentanoyi-N- PXIH-tetrazol-S-ylJbiphenyi^-ylmethyiJ-amin, 
N-(1^art>oxy-1-methyl-ethy^ 

N-(5-Hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyW-ylmeth^ 

N-(1^artKDxyprop-2-yi)-N-pentanoyl-N-[2 r -(1H-tetrazoi-5-yi)biphenyi^ 

N-(2-Ethoxycarbony1-3^ethy!-b^ 

N-(2-Cart>oxy-3-methyl-but-1-yl)^ 

N-(3.Phenoxyprop-1-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazoi-5-yI)biphenyM-ylmeth 
N-[2^4-Hydroxyphenyt)ethyl}-N-pentanoy^ 

N-[3^4-Hydroxyphenyi)prop-1-yi}-N-pentanoyi-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 
N-(8-Hydroxyc<:t-1 -y!)-N-pentan 
N-(2-Methansuifonylaminoethyl)-N-pentanoyl-^^^ 

N-(3-Acetylaminoprop-1 -yi)-N-pentanoy l-N-{2'-( 1 H-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylmethyll-amin, 
N-(2-Methoxy-2KDxch1.phenyI-ethyi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl) 
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N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentano^ 
N-(2-Hydroxy-1-pheny1^thyl)-N-penta™^ 
N-[3^4-Hydroxybenzyicarbonylami 
]-amin, 

N-(3-Ethoxycarbonylcydohexyl)-N-pentanoyl-N-^^ 

N-(3-CarboxycycIohexyl)-N-pentanoyl-N^2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyW-ylmethyl]-amin, 

cis-N-(4-Carboxycyctohexyl)-N-pentanoyl-N^2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^-ylmethyl]-amin^ 

cis-N-(2-Ethoxycarbonylcydohexyl)-N-pentanoyl-^ 

cis4^2-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'^^^ 

N-{2-[2^4-Hydroxyphenyi)ethyiaminocarbony^ 

5-yl)biphenyl-4-yimethyi}-amin ( 

(S)-N- {1-[2^4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyi]-2-methyl-prop-1-yl}-N-pentanoyl-N-[2'-(1H 
yl)biphenyl-4-ylmethyl}-amin t 

(S)-N-(1-Carboxy-2.2^imethyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyW-y^ 

(S)-N^1-Methoxycarbonyl-2^ethyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 

amin, 

N-(4-Phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyW-yfmethyl]-amiri, 
N-(24iydroxy-1-phenyl-2HDxcHethyl)-N-p^ 

(S)-N^1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-(2'-(1H-tetrazol-5-yl) 
]-amin, 

N-Butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methyl-ethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin ( 

N-(4-Hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2X 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-ami 

(S)-N^1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1-y^^ 

-pentanoyl-amin, 

(S)-N-[3-Bron>2'-( 1 H-tetrazol-5-yt)-biphenyl-4-ylmethyl}-N-( 1 -carboxy-2-methyl-prop- 1 -yl)-N-pentanoyl- 
amin, 

N-(2-Acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[241^ 

N-[2-(n-Butoxycarbonyi)-2,2-tetram 

l]-amin, 

N-(2-Benzylaminoc^rbonyl-2,24etramethy^ 
thyl]-amin, 

(S}-N-Butyloxycarbony!-N-(1-Carboxy-2-methyi-prop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl^ 
amin, 

(S}-N^1-Carboxy-2HTiethyl-prop-1^ 
amin, 

N-(2-Diethylaminocarbonyl-2,24etrame%^ 
thyl]-amin, 

N-{2-Methyl-2-morphoiin^-ylcarb^^ 
amin, 

N-(1-Carboxycyclopentyl)-N-pentanoyi-N^^ 

N-{1-Carbaxy-1-ethyl-prop-1-yi)-N^^ 
(S)-N-(5-AmincM-<^rboxy-pent-1-yl)-N-pentanoy^^ 
N-3utansulfonyi-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethyten-ethyl)-N-[2'-( 
thyl]-amin, 

N-Butansulfonyl-N-(2-cartx>xy-2 t 2-pentam^ 
in, 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyL^ 
min, 

N-Butansulfonyl-N-<2-carboxy-2-methyI-pro^ 
(S}-N-Butansulfonyi-N-(14erL-butoxycarbonyte^ 

(S}-N-Butansu!fonyl-N-{1-carboxyethyl)-N-[241H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-^ylmethyl}-amin 1 
(S)-N-Butansuifonyl-N-(1-carboxy-2-methyl-p^^^ 

(S)-N^2-Methyl-1-mBthylaminocarbonyl-prop-1-yl)-N-pentanoyi-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biph nyW-ylmet 
hyl}-amin, 

(S)-N-(1-Dimethylaminorarbonyl-2-m 
ethylj-amin, 

(S)-N^2-Methyl-1-morpholin^-ylca^ 
ethylj-amin, 
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(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylme^^ 
(S)-N^1 t 2-Dicarboxyethyi)-^ 

(S>-N^1-Carboxy-3-pheny!-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H4etrazo!-5-yl)biphe 

(S)-N^2-Cyclohexyl-1-hydroxymethyl^thtf^ 

in, 

(R}-N^1-Methoxycarbonyi-2-met^^ 
amin, 

(S}-N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-p ntanoyl-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyU-ylmethyI)-am 
in, 

N-Pentanoyl-N-(1H-tetrazol-5^ 
N-Pentanoyi-N-pyrid-3-ylmethyl-N-^^ 

(S)-N^1-Carboxy^^uanidino-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biphenyW 

N-(2-Hydroxy-1-methoxyc^rbonyl-prop-1-y^ 

in, 

N-(1 -BenzyioxycarbonyM -methyl-^ 

(S)-N^1-Carboxy-3-methyl-but-1-yi)-N^^^ 

N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethy!)-N-pentanoy^^ 

(S)-N^1-Carboxy-2-hydroxy^thyi)-N-pemanoyl^^ 

(S)-N- [2-Methyi-1-(2-phenyiethylaminocarbonyI^ 

4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N^2-Benzyloxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazd 
in, 

(S}-NH1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yI)-N-pentanoy!-N-[2'-(1H-tetrazol^ 
(S)-N^1-Carboxy-2-methy^^ 

(S^N42-Methyi-1-(1,2,3,4-tetrahydrochinoi-1-ylcarbonyi)-prop-1-yI]-^ 

biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

(S^N^2-Methyi-1-piperidin-1-ytcarbonyl-pro^^ 

hyl}-amin, 

(S}-N-[2-Methyl-1-(1 ,2,3,4-tetrahydroisochinol-2-ylcarbonyI)-p^ 

-yl)biphenyi-4-yimethyl]*amin 1 

N-(2-Hydroxymethy[-2^ethyl-prop-^ 

N-Ethoxyrarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y!)biph 



N- (2-Carboxy-2^ethy1-prop-1-yi)^ 
jeweils in freier Form Oder in Salzform. 

31. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 30, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Anwendung in einem Verfahren zurtherapeutischen Behandlung des mensch- 
lichen oder tierischen Korpers. 

32. Eine Verbindung gem§ss einem der Anspruche 1 bis 31 , in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Anwendung als Antihypertensivum. 

33. Ein phanmazeutisches Praparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 
1 bis 32, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls neben 
ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 

34. Ein antihypertensiv wirksames pharmazeuttsches Praparat gemass Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, dass man ernen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 

35. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Forme! 



amin oder 




a), 
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worin R, einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwass r- 
stoffrest oder einen cycloatiphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X, fur CO, 
S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonyigruppe an das in der Formal I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 ein n gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, 
einen cydoaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zw iwertig n cydoaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrest s zusatzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S (0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl od r 
PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyi, S0 3 H, P0 2 H 2 . P0 3 H 2 Oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 
B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in Salzform, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 



oder einem Salz davon, worin einen in R 3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, in R 3 uberfuhrt oder 
b) eine Verbindung der Formel R^XtOH (Ilia), ein reaktionsfabiges Derivat davon oder ein Salz davon 
mit einer Verbindung der Formel 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass oder auf ander 
Weise erhaltliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein 
verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere isoliert und- 
/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhalt- 
liches Salz einer Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

36. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats gemass Anspruch 33 oder 34, dadurch 
gekennzeichnet, dass man den Wirkstoff, gegebenenfalls unter Beimischung von ubiichen pharmazeuti- 
schen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeiteL 

37. Verfahren gemass Anspruch 36 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen Pra- 
parats gemass Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirk- 



38. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 32, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 

39. Verwendung einer Verbindung gemass einem d r Anspruche 1 bis 32, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbar n Salzes, zur Herstellung ines pharmazeutischen Praparats auf nicht-che- 
mischem Wege. 

40. Verwendung einer Verbindung gemass Anspruch 38 oder 39 zur Herstellung eines Antihypertensrvums. 




X 2 -R 2 




stoff wahlt 
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Pat ntanspruche fur folgonden Vertragsstaaten: ES und GR 



1. Verfahren zur Herstellung einer V rbindung der Formel 




(D, 




worin R, einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest Oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X^ fur CO, 
S0 2 Oder -O-C(=0}-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonyigruppe an das in der Fonmel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, 
einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Fonmyl, 1H-Tetrazo!-5-yl, Pyridyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0. 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyi oder 
PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 
B unabhSngig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in Salzform, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 



oder einem Salz davon, worin Z, einen in R 3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Z, in R 3 uberfuhrt oder 
b) eine Verbindung der Formel R^OH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon 
mit einer Verbindung der Formel 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass oder auf andere 
Weise erhSltliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein 
verfahrensgemfiss erhfiltiiches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere isoliert und- 
/oder eine verfahrensgemass erhaltiiche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhalt- 
liches Salz einer Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

Verfahr n gem§ss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R, einen gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloali- 
phatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X, fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwer- 
tigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstof- 
frest bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch 




X 2 -R 2 
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einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls vere- 
stertes Oder amidiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes For- 
myl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder 
einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl 
oder PO n H 2 bedeutet, wob i n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff 
bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl t S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsurfamoyl ist; und die Ringe 
A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

3. Verfahren gem§ss Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Formal I, worin R, einen gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloali- 
phatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X 1 fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cycloaliphatischen oder aromatischen.Rest substituierten zweiwer- 
tigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Car- 
boxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls. acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls 
verethertes Hydroxy, S(0) m -R. wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder PO n H 2 bedeu- 
tet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl. S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halo- 
genalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind, in 
freier Form oder in Salzform. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, worin R, Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Niederalkinyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -niede- 
ralkenyl, -niederalkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder 
Phenylniederalkinyl bedeutet; X! fur CO oder S0 2 steht; X 2 Alkylen oder Alkyliden bedeutet, die gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-. Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-g!iedrigen, 
monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen sub- 
stituiert sind, wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, wel- 
ches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyi, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carba- 
moyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnie- 
deralkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder 
durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl, 
Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der 
sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederal- 
kenyi oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono oder 
unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono oder unabhangig von inan- 
der disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkyien disubstituiert ist, 
Niederalkanoyl-, Phenylniederaikanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyh Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederaikenyloxy, Phenyl- 
"iederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Nie- 
deralkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 - bedeutet; und R 3 Carboxy, 5- 
Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische 
Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind 
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederaikeny- 
loxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyi, 
Nied ralkenyloxyni deralkyl, -niederalkenyl und -niederalkinyl, in freier Form oder in Salzform. 

5. Verfahren g mass Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 Alkylen oder Alkyl- 
id n bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, inen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder 
einen 5- oder 6-giiedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gl ichen oder verschie- 
denen Heteroatomen substituiert sind, wob i ein OAtom von Alkylen bzw. Alkyliden durch C2-C 6 -Aikylen 
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uberbruckt sein kann und wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Car- 
boxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl. -niederalkenyl oder -niederalkinyf ableitet. Carba- 
moyl, in dem die Aminogruppe gegeben nfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylni - 
deralkyt.Phenylniederalkenyl.Phenylniederalkinyl mono- oderunabhangig voneinander disubstituiert oder 
durch Ni deralkylen- oder Niederalkyl noxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl 
oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen. oder X 2 C 3 -C r -Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder 
Niederalkylid n bed utet; die Variablen X,, R„ R 2 , und R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vor- 
stehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R, Niederalkyl. Nie- 
deralkenyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder 
Phenylniederalkyl bedeutet; X, fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonyl- 
gruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 C r C 10 -Alkylen oder 
Ci-CV-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Carboxy. Amino, Guanidino, einen 3- 
bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrblyl-. Pyrazolyl-, Imidazolyl-. 
Tnazolyi-. Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl. Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gege- 
benenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy! 
Niederalkoxy-. Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyioxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl! 
in dem. die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlen- 
stoffatomen mit einem Benzolring kondensiert ist, oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, 
Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubsti- 
tuiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, 
Formyt, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederal- 
koxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl 
in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R 3 Carboxy, 
5-Tetrazolyi, S0 3 H, P0 2 H 2l P0 3 H 2 oder Halogen niederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische 
Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen 
oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder 
in Salzform. 



Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R, Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder 
Phenylniederalkyl bedeutet; X, fur CO oder SOa steht; X 2 C,C no -AJkylen oder C r C r Alkyliden. die gege- 
benenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cyc- 
loalkenyl-. Phenyl-. Pynrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-. Thienyl- oder 
Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylnie- 
deralkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder 
Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-. 
Niederalkenyioxy-. Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl. Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenen- 
falls durch Niederalkyl. Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch 
Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch Niederalkylen- Oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenyl- 
niederalkanoyl-. Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Dini deralkoxymethyl, 
Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m 
fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht. Niederalkanoyl. Sulfamoyl. in dem die Aminogruppe gegeb - 
rtenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhSngig voneinander disubstituiert ist. oder 
PO„H 2 bedeutet. wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R 3 Carboxy. 5-Tetrazolyl, S0 3 H. P0 2 H 2 , P0 3 H 2 
oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
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und B jeweils gegebenenfails zusatzlich substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten ausge- 
wahit aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfails durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxynied ralkyl, in freier Form oder in Salzfonm. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1 zurHerstellung einer Verbindung derFormel I, worin X 2 C^C^-Alkylen oder 
Ci-Cz-Alkyliden. die gegebenenfails substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrig n Cycioalkyl-, 
3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetnazolyl-, Furyl-, 
Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfails zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl, Phenylniederalkoxycarbonyi, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfails durch Niederalkyl 
oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxyme- 
thyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. 
Alkyliden durch C2-C e -Alkylen uberbruckt sein kann, oderX 2 C 3 -C7-Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalky- 
len oder Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X,, R 1t R 2 , R3 die unmittelbar vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmit- 
telbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. . 

9. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin die Variablen R 1t X 1( 
R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfails durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycioalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet 
und R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, 
welches gegebenenfails durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disub- 
stituiert ist, Amino, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederal- 
koxy, Phenylniederalkoxy oder Phejioxy bedeutet; X 3 -CH 2 - bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste 
einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfails durch einen oder mehrere Substituenten ausge- 
wahlt aus Halogen, Trrfluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederal- 
koxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 gegebenenfails 
durch Hydroxy, 3- bis 7-giiedriges Cycioalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituier- 
tes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyli- 
den durch C 2 -Ce-AJkylen uberbruckt sein kann, oder X 2 C 3 -C r Cycloalkyien bedeutet; die Variablen X 1( X 3 , 
R 1( R 2 und R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie 
unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

11. Verfahren gemass Anspruch 1 zurHerstellung einer Verbindung. der Formel 



worin die Variablen R 1( X 1f X 2 , R 2 und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in 
Salzform, 

12. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 gegebenenfails 
durch Hydroxy oder 3- bis 7-gliedriges Cycioalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeu- 
tet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C2-C 6 -A!kylen, insbesondere C4-C5- 
Alkylen, uberbruckt sein kann, oder worin X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen R 1( X 1t R 2 und R 3 
die jeweils vorstehend angegebenen B deutungen haben; und die Ringe A und B wie unmittelbar vorste- 
hend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

13. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe 
der Formel 
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ni aeraiKansuiionyiamino Deaeutet; una die Variablen K,, X, und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben; wob i (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jew its gege- 
benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl Oder Hydroxyniederalkyl 
substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la. worin X 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , q fur 1 und r fur 0 oder 1 st hen oder in der p fur 1 bis B und q 
sowie r jeweils fur 0 stehen; X* gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder 
Imidazolyl substituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; 
oder X4 und X5 gemeinsam fur C 2 -C 8 -Alkylen, insbesondere C 4 -C s -AIkylen, stehen; oder X 2 C 3 -CrCycloal- 
kylen, insbesondere C 5 -C e -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, N iederal koxy ca rbo nyl , Phenylniederalko- 
xycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, 
Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino Oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und 
die Variablen R,, X, und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salz- 
form. 

15. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, Niederalkyl, ins- 
besondere C 3 -C s -Alkyl, oder Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkenyl, bedeutet; X, fur CO oder femer 
S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gege- 

' benenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halo- 
gen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, 
insbesondere C r C 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C r C 4 -Alkyl, 
bedeutet oder X4 und X 5 gemeinsam C 2 -C 6 -Alkylen, wie C 4 -C r Alkylen, bedeuten; oder X 2 Cj-Cj-Cycloal- 
kyien, wie C 5 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie CrC r Alkoxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-C r Cralkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie 
C 1 -C 4 -Alkoxy-C 2 -C 5 -alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie C,-C 4 -Alkoxy, bedeutet; und R 3 Car- 
boxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B 
jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxy- 
niederalkyl substituiert sind. in freier Form oder in Salzform. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, Niederalkyl, ins- 
besondere C^-Cg-AJkyl, oder Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C5-Aikenyl, bedeutet; X, fur CO oder femer 
S0 2 steht X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gege- 
benenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere 
CrC^Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X B Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C r C 4 -Alkyl, bedeutet; R 2 Car- 
boxy, Niederalkoxycarbonyl, wie CrCs-Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyt-C r C 4 - 
alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie C r C 4 -Alkoxy-C2-C r alkoxycarbonyl, Hydroxy 
oder Niederalkoxy, wie C r C 4 -Alkoxy, bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hete- 
ro-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder 
in Salzform. 

17. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, Niederalkyl, ins- 
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besondere C 3 -C 5 -Alkyl, oder ferner Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -AIkenyl, bedeutet; X, fur CO Oder 
ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur eine ganze 2ahl von 1 bis 8 und q sowie 
rfur 0 stehen; R 2 Hydroxy, Niederalkoxy, wie C r C 4 -Alkoxy, Phenylniederalkoxy. wie Phenyl-C r C 4 -alkoxy, 
Phenoxy, Niederalkanoylamino, wie d-C^AIkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino, wie Phenyi-C r 
C 4 -alkanoyiamino, Niederalkansulfonylamino, wie C r C 4 -Alkansulfonylamino t bedeutet; und R 3 Carboxy 
oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkyl oder 
Hydroxyniederalkyi substituiert sind. in freier Form oder in Salzform. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Forme! la, worin R, C 3 -C s -Alkyl oder 
in zweiter Linie C 3 -C 5 -Aikenyl, bedeutet; X, fur CO. ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb st ht, 
in der p und r unabhSngig voneinander fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X* C r C 4 -Alkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 1 -C4-alkyl, Phenyl-CrC 4 -alkyl oder lmidazolyl-C r C 4 -alkyi bedeutet; und X 6 Wasserstoff 
Oder C,-C 4 -Alkyl bedeutet; oder X4 und X5 gemeinsam fur Tetramethyien, ferner Pentamethylen stehen; 
R 2 Carboxy Oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyi, ferner Phenyl-CTC^alkoxycarbonyt bedeutet; und R 3 Carboxy 
oder insbesondere 5-Tetrazoiyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

19. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, C 3 -C 6 -Alkyl oder 
in zweiter Linie C 3 -C<rAJkenyl bedeutet; X! fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, 
in der p und r jeweils fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 C r C 4 -Alkyl, Hydroxy-d-C^alkyl, C 3 -C r Cycioal- 
kyi-C 1 -C 4 -alkyl. Phenyl-C r C 4 -alkyl oder lmidazolyl-C r C 4 -alkyl bedeutet; und X$ Wasserstoff bedeutet; R 2 
Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyi, ferner Phenyt-C 1 -C 4 -alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy oder 
5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Fonn oder in Salzform. 

20. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, C 3 -C 6 -Alkyl bedeu- 
tet; Xt fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der q und rfur 0 und p fur 1 bis 3, insbesondere 
fur 2 f stehen oder in der p und q fur 1 und r fur 0 stehen; X* C r C 4 -Alkyl bedeutet; X5 Wasserstoff oder 
C r C 4 -Alkyl bedeutet; R 2 Carboxy oder CrCg-Alkoxycarbonyl bedeutet und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl 
bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

21. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R y C 3 -C 5 -Alkyl bedeu- 
tet; X, fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1, r fur 0 und q fur 1 st hen; 
Xi'crC^AJkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder C r C 4 -AIkyl bedeutet; oder X4 und X 6 gemeinsam fur 
Tetramethyien oder Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy, oder C 2 -C 5 -Aikoxycarbonyi bedeutet; und R 3 5- 
Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform, 

22. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, C 3 -C 5 -Alkyl bedeu- 
tet; X, fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1, rfur 0 und q fur 1 st hen; 
X* una Xs gemeinsam fur Tetramethyien, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C r Alkoxy- 
carbonyl bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

23. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung derFormel la, worin R, C 3 -C 5 -Alkyl bed u- 
tet; X, fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 steh n; 
X4 C,-C 4 -A!kyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; 
und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

24. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von (S)-N-(1-Carboxy-2.methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyU-ytmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform. 

25. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von N-(2-Carboxy-2 t 2-tetramethylenethyl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyt-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform. 

26. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von N-(2-Carboxy-2-ethy!-but-1-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-<1H- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform. 

27. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbo- 
nyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyt-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform. 
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28. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von N-(1-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra 
zol-5-yl)biphenyl-4-ylm thyl]-amin, in freier Form Oder in Salzform. 

29. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von (S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N- [2'-{1H-tetra 
zol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2 I 2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

N-(2-Ethoxycarbony|.2^thyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyW-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Ethoxyc»rbonyt-2-methyl-proM-yl)-N-pentanoy^ 

(S)-N^1-Hydroxymethyl-2-methyl-pror>1-y|)-N-pentanoyl-N4241H4etrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]-am 
in, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2.2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyU-ylmethyl] 
-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-propyloxycaroonyl-N-[2^(1H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

N-(2-carboxy-2-methyl-propyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol,5-yl)biphenyU-ylmethyl]-amin, 

N-(2-carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-{1-aminocarbonyl-2-methy|.prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^-ylmethyl]-am 
in Oder 

(S>N-{1-rarboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-^ 
]-amin, jeweils in freier Form Oder in Salzform. 

30. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-ylmethylJ-amin, 

(S)-N-(1-Methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl}-amin. 

N-[1-Carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2^(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^.ylmethyl]-amin. 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] 
-amin, 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-hydroxymethyl-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-a 
min, 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fiuorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-amin, 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyl]-N-pentanoyl-amin, 

(S)-N-{2'-Cart)oxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenyl-ethyl)-N-pentanoyI-amin, 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-yl-ethyl)-N-pentanoyl-amin, 

(R)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(1S),(2S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y1)biphenyl-4-ylmethyl]-ami 
n, 

(1S),(2S)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-methyl-buM-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyU-ylme 
thyl]-amin, 

(S}-N-(1-Carboxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(SWl-Methoxycarrx)nylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

(S)-N-{1-Carboxyet;iy1)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. 

(S)-N-Butanoyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny1-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-{1-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-{1-Carboxy-2^yclohexyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl}-amin, 

(S)-N-{2-Cydohexvl-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmetnyl]- 
amin, 

(R)-N-<1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-t2'-(1H-tetrazol-5-yf)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Benzyloxyettiyi)-N-pentanoy1-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)-amin l 

N-(3-Methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amirt. 

N-(3-Benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(3.Hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biphenyW.ylmethyl]-amin, 

N-(1-Methoxycarbony)-1-methyl-ethyI)-N-pentanoyl-N-{2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenvi-4-ylmethyl]-amin. 

N-(2-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph nyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 , -{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin, 

N-{1-Carboxy-1-methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-I2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm thyl]-amin, 
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N-(5-Hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

N-(1-Carboxyprop-2-yl)-N-pentanoy^ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-3-methyl-but-1-yl^ 

N-(2-Carboxy-3-methyl-but-1-yl)-N-p ntanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyW-ylmethyl]-amin, 
N-(3-Phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyW-ylmethy^ 
N-[2-{4-Hydroxyphenyi) thyll-N-pentanoyl-N-^'^IH-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-ylrnethyll-amin, 
N-{3^4-Hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N-pentaro^ 

N-{8-Hydroxyoct-1-yi)-N-pentanoyl-N- [2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-amin f 
N-(2-Methansulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-^ 

N-(3-Acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N^2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyi^-ylmethyi]-amin 

N-(2-Methoxy-2-oxo-1-pheny!-ethy0 

N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'^1H-tetr^ 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl^thyi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H4etrazol-5-yl)biphenyM-ylmeth 

N-[3^4-Hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1-y^^ 

yl]-amin, 

N-(3-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-penta^ 

N-(3-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^-yimethyl]amin, 

cis-N-(4-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N- [2'-(1H-tetrazoi-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

cis-N-(2-Ethoxyrarbonylcyc)ohexyl)-N-pentanoyl-N^^ 

cis-N-(2-Carboxycyclohexyl)-N-pentano^ 

N-{2-[2^4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbo^^^ 

5-yl)biphenyi-4-ylmethyl)-amin, 

(S)-N4H2-(4-Hydroxyphenyl)ethyiaminoca^ 

-yl)biphenyi-4-ylmethyl]-amin, 

(SJ-N-fl-Carboxy^^-dimethyl-prop-l-ylJ-N-pentanoyl-N-P'^l H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyi]-amin, 

(S)-N-(1-Methoxycarbonyi-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yO 
amin, 

N-(4-Phenoxybut-1-yI)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H4etrazo!-5-yi)biphenyM-ylmethyl]-amin 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl-2<)xo-ethyl)-N^ 

(S}-N^1-Benzyioxyrafbonyl-2-methy(-prop-1-yl)-N^^ 

]-amin, 

N-Butanoyl-N-(1-carboxy-1-methyl-ethyl}-N-[2 r -(1H-teti3zol-5-yl)biphenyW-ylmethyi]-am 
N- (4-Hydroxybut-1-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H4etrazol-5-yl)biphenyl^-yimethyl]-amin, 
(S)-N^1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl^ 
-pentanoyl-amin, 

(S)-N43-Brorrh2'-(1H-tetrazoi-5-y!}-biph^^ 
amin, 

N-(2-Acetylaminoethyl)-N-pentan 

N-[2-(n-ButoxycarbonyI)-2,24etramethyien^ 

]]-amin, 

N-(2-Benzylaminocarbonyl-2,2-tetramethylen-e% 
thyl]-amin, 

(S )-N-Butyloxycarbonyl-N-(1-Carboxy-2-m 
amin, 

(S)-N^1-Carboxy-2^ethy!-prop-1-yl)-N-m^ 
amin, 

N-(2-Diethyiaminocarbonyl-2,2-tetramet^ 
thyi]-amin, 

N-<2-Methyl-2-morpholin^-ylcarbonyl-propy0^^ 
amin, 

N-(1-Carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(1-Carboxy-1-ethyl-prop-1-yl)-N-pentanoyi-N- [2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-{5-Amino-1-carboxy-pent-1-yl)-N-pentanoyl-N- [2'-(1 H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 
N-Butansulfonyi-N-(2-ethoxycarbonyt-2,2-pen^ 
hyl}-amin ( 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-I2-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny^ 
in, 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxyrarbonyl-2-met^^ 
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min, 

N-Butansulfonyl-N-<2-carboxy-2-me^ 
(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-tert.-butoxyca^^ 

(ShN-Butansulfonyl-N-(1-carboxye^ - 

(S^N-Butansulfonyl-N-(1-ca^ 

(SW2-Methyl-1-methylaminoca^ 

hyi}-amin, 

(SW1-Dimettiylaminocarbo^ 
ethyi]-amin, 

^N^2-Methyl-1-morpholin^-ylcarbonyl-p^ 
ethyij-amin, 

(SW2'-Carboxybiphenyl^ylmethy^ 

(SW1 ( 2-Dicarboxyethyl)-N-pentanoyl^ ' 

(S}-N-(1-Carboxy-3-phenyl-prop-1-yl)-^ 

(SW2-Cydohexyl-1-hydroxymefo^ 

in, 

(R)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-methyi^ 
amin, 

{S)-N^2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H.telra20l-5.yi)biphen^ 
in, 

N-Pentanoyl-N-(1H-tetra20l-5-ylmethy!)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyW 

N-Pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl-^ 

(SW1-Carboxy^uanidino-buN^ 

NK2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-prop-^ 
in, 

N-{1-Benzyloxycarbonyi.1-methyl-ethyl).N-butanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 

(S^N-(1-Carboxy-3-methyl-but-1-yI)^ 

N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethyi)^^ 

(S)-N^1-Carboxy-2-hydroxy^thyl^N-pentano 

(SVN42-Methyl-1-(2-phenylethylam™ 

-4-ylmethyi]-amin, 

(SW2-Benzyloxy-14iydroxymeth^^ 
in, 

(SW1-Carboxy-2-methyl-pra 

(SW1-Carboxy-2^ethyl-prop-1.yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1H-tetrazol^ 

(S}-N-[2-Methyi-1-(1 t 2 t 3,4-tetrahydrochinol-1-yicarbonyl)-prop-1-yi]-^ 

biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

(S^N^2-Methyi-1-piperidin-1-ylcarbonyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 
hyl}*amin, 

(S)-N^2-Methyl-1-(1,2 t 3 ( 4-tetrahydroisoc^ 

-yi)biphenyi-4-ylmethyi}-amin, 

N-(2-Hydroxyme%l-2<nethy^ 

amin oder 

N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-^ 
jeweils in freier Form oder in Salzform. 

. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) in einer Verbindung der Fomnel 




X 2 -R 2 



einem Saiz davon, worin Z, einen in R 3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, 2^ in R 3 Gberfuhrt oder 
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(1). 
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40 
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1 hen Kohtenwasser 

B unabhangig vone * be nenfa«s unter Beim 

einespM"" 31 *^ in m4K An««>i* eull sct»nP** ra,s 

35 Venwendung einer v dbaren Salzes, i 

c^schem^ege. 34 oder 35 zur HersteUung 

pin erVerbind U nggemassAnspru 
36. venvendung einer 
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